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Comités de integridad cientifica como apoyo a la gestion de los
comités y comisiones de hioética de investigacion

Scientific integrity committees to support the management of

research bioethics committees and commissions

A lo largo de la historia, la humanidad se ha beneficiado de
maneras insospechadas de la ciencia, puesto que como bien
social y como actividad profundamente enriquecedora, sus
avances han hecho posible que se desarrollen productos
y servicios que contribuyen a mejorar la calidad de vida y
aumentar el nivel de bienestar de las personas. Los avances
en las ciencias de la vida y terapias como la gendémica y la
restitucion de tejidos o funciones fisiologicas, entre otros,
son aspectos que enfrentan al ser humano y a su condicion
biolégica, con una nueva mirada, obligando a replantear los
conceptos de la vida, la muerte y de la propia naturaleza
humana.’

Asimismo, estos avances han permitido la toma de conciencia
de los riesgos de una mala practica cientifica y del alcance
de las responsabilidades de los investigadores, puesto que la
practica ética de la ciencia no solo es un imperativo, sino que
constituye una exigencia metodolégica para el ejercicio pleno
de lainvestigacion. Por ello, el cumplimiento de principios éticos
en la investigacion cientifica y la publicacion de resultados no
debe considerarse un obstaculo a la experimentacién, sino
como un valor del cientifico, ya que la ética en la investigacion
exige realizar investigaciones de manera libre. Sin embargo,
esta practica debe ser conforme a los principios éticos que
aseguren el progreso de la ciencia, la comprension y mejora de
la condicion humana y la sociedad en general, ademas, de la
prevencion de las faltas éticas en la ciencia, desde la omisién o
negligencia, hasta el fraude.'?

En este contexto, las buenas practicas o integridad cientifica
cobran una gran relevancia, lo que ha llevado a diversas
organizaciones mundiales a declarar principios para una
actividad cientifica responsable, tales como la Declaracion
de Singapur 2010°, ALLEA 2023%, Declaracion nacional de
integridad cientifica (CSCI) 2023°; ademas, sensibilizar sobre
la importancia de la conformacion de comités de integridad
cientifica (CIC) como soporte a los comités y comisiones de
bioética de investigacion.

La integridad cientifica se define como el comportamiento ético
que conlleva al cumplimiento y promocion de principios morales
y profesionales tales como honestidad, responsabilidad,
objetividad, imparcialidad, independencia, fiabilidad, diligencia,
circunspeccion, respeto y reconocimiento de la labor de otros.
En contraste, una mala conducta en la practica cientifica es
toda accion u omisién que transgrede los valores, principios y
buenas practicas que definen la integridad de la investigacion
cientifica, asi como de las relaciones entre los investigadores;
esta mala practica es cometida deliberada o intencionalmente.®

Salus

Los Comités de Integridad Académica (CIC) son organismos
conformados por profesionales formados en bioética o
disciplinas afines, miembros activos o jubilados de instituciones
donde se realice investigacion cientifica, demuestren verdadero
interés en fomentar una cultura ética e integra en su entorno de
trabajo, con buena disposicion para ser arbitrados o auditados
en cualquier momento de su desempenio, ser accesibles a todo
el que quiera consultar libremente alguna duda con respecto a
integridad cientifica o fraude, manteniendo la confiabilidad de
la consulta y diferenciandola de la formulacién de la denuncia
ante las instancias pertinentes.

De igual modo, los CIC brindan asistencia a la gestion de los
comités de bioética para incentivar una cultura de buenas
practicas, proporcionar pautas explicitas adecuadas para
ser aplicadas en cada institucion, instruir con respecto a los
temas de integridad y fraude cientifico, estar a disposicion de
cualquiera de los comités o cualquier persona que requiera
consultar sus dudas con respecto a integridad o fraude
cientifico, participar en proyectos y redes multidisciplinarias,
locales, nacionales o internacionales. Asimismo, establecer
acuerdos cuando existan diferencias en las normas entre una
y ofra institucién y, por supuesto, abordar y darle un trato ético
a los casos comprobados de mala conducta cientifica.®

Adicionalmente, en el campo editorial cientifico existen otras
directrices, tales como las pautas de retractacion del Comité
de Etica en Publicaciones (COPE, siglas en inglés), que tienen
como objetivo asesorar a los editores y editoriales sobre las
practicas éticas de publicacion y cuando se debe considerar
una retractacion por fraude cientifico, qué incluir en un aviso
de retractacion, con qué rapidez emitirla, quién debe emitirla
y qué hacer cuando hay pruebas no concluyentes de una
retractacion.”
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El consumo de tabaco causa una enorme morbilidad y mortalidad debido al alto riesgo de enfermedades relacionadas y la

alta prevalencia del tabaquismo.

Los métodos existentes para dejar de fumar sélo ayudan a los fumadores motivados y dispuestos a dejar de fumar, pero
la gran mayoria de los fumadores no estan preparados, ni dispuestos a intentar dejarlo.

Esto significa que una alta proporcion de fumadores no reciben una atencion adecuada de las estrategias actuales para

tratar la dependencia del tabaco.

La mayoria de los fumadores dependen de la nicotina, y la abstinencia de fumar provoca ansiedad y depresién, pues
existe la percepcién comin de que fumar generalmente ayuda a las personas a controlar el estrés.

Sin embargo, existen razones biolégicamente plausibles por las que fumar puede empeorar la salud mental a través de
neuroadaptaciones que surgen del tabaquismo croénico, lo que lleva a sintomas frecuentes de abstinencia de nicotina
(ansiedad, depresion, irritabilidad), en cuyo caso dejar de fumar puede ayudar a mejorar, en lugar de empeorar la salud

mental.

En esta edicién, Salus ha seleccionado para el Tépico de Actualidad a la investigadora Silvia Flores Parraga, del
Doctorado en Ciencias Médicas de la Universidad de Carabobo, para informar a la comunidad latinoamericana sobre la
asociacion entre dejar de fumar tabaco y los cambios en la salud mental.

Comité Editorial Salus

Ansiedad y depresion en la dependencia al tabaco. Vision integral

Anxiety and depression within tobacco’s dependence. An integral view

Se conoce que el tabaquismo es una adiccién al consumo
de tabaco en cualquiera de sus presentaciones, como lo
son el tabaco, cigarrillo, narguile, chimo, vaper, entre otros.
En el Manual Diagndstico y Estadistico de la Asociacion
Americana de Psiquiatria, en su quinta edicion (DSM-V), esta
catalogada entre los diversos tipos de adicciones. A su vez,
cada dia se estudian mas los efectos adversos del tabaco
en el organismo, como lo son las enfermedades asociadas
a éste, que van desde el cancer de cualquier érgano,
ubicando en primer lugar al cancer de pulmén, asi como
también la aparicion de enfermedades cardiovasculares;
entre ellas, accidentes cerebrovasculares, hipertension
arterial y enfermedad arterial coronaria. Se incluye, ademas,
enfermedades pulmonares como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), enfermedades metabdlicas
como la diabetes mellitus, gastrointestinales, dseas, de
fertilidad, odontolégicas y complicaciones obstétricas, entre
otras.’

Actualmente, se reportan 8 millones de muertes al afio en
el mundo asociadas a comorbilidades consecuencia del
tabaco, convirtiendo al tabaquismo en un problema de salud
publica, el cual es urgente abordar en vista del incremento
exponencial del consumo de tabaco. En 2020, 22,3% de
la poblacion mundial consumia tabaco, concretamente
36,7% los hombres y 7,8% las mujeres del mundo?. Segun
los célculos mas recientes de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), en enero, 2024, unos 1250 millones
de adultos consumen tabaco, razén por lo cual se debe
seguir trabajando sobre este problema y la reduccion de su
consumo.®

Salus

Un cigarrillo tiene alrededor de cuatro mil sustancias toxicas,
entre ellas, sesenta sustancias son precancerigenas;
sin embargo, la responsable de la adiccion al tabaco
es la nicotina, la cual es una droga psicoactiva y un
potente reforzador conductual, capaz de producir severa
dependencia quimica en el consumidor. Actia segun la
dosis: a dosis bajas es psicoestimulante mejorando la
capacidad mental, sobre todo la concentracién; y a dosis
altas tiene un efecto sedante al actuar como depresor. La
nicotina, aunque adictiva, no se encuentra entre los agentes
carcinogénicos conocidos.*

En sus inicios, el tabaco era realizado enrollando las hojas a
mano, no obstante, eran amargos y de olor fuerte, por lo que
casi nadie podia fumarlos. Por esto, se fueron agregando
aditivos que los volvieron mas suaves al olfato y agradables
al gusto, permitiendo asi, un mayor uso tanto en mujeres y
jovenes; y al aumentar la alcalinidad del humo, se facilitaba
la liberacion de mas nicotina, haciéndolos mas adictivos aun.
Esta sustancia se encuentra en un porcentaje de 1 a 2% en
los cigarrillos. Un cigarrillo normal de 1 gramo contiene 10
a 20 miligramos, el 10% de esta nicotina pasa al humo del
cigarrillo, es decir, 1 a 2 miligramos.*

En vista de los dafios que ocasiona el tabaco y el incremento
de la adiccion al mismo, se han implementado normas con
el Convenio Marco de la Organizacién Mundial de la Salud
para el Control del Tabaco (CMCT-OMS), que es el primer
tratado internacional de salud publica negociado bajo los
auspicios de la OMS, aprobado desde el afio 2003 y en
vigencia desde febrero de 2005. Venezuela es uno de los
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paises que ratificé su participacion en junio de 2006, el cual
contiene directrices y requisitos para laimplementacion de las
medidas de control del tabaco, disponibles y costo-efectivas,
necesarias para reducir la epidemia de tabaquismo y donde
se establecen niveles de abordaje a la problematica, que
van desde la prohibicion de publicidad, hasta impedir el uso
de tabaco en lugares cerrados, bien sea publicos y privados,
con la funcion de disminuir el consumo y evitar dafios a las
personas expuestas, que no lo consumen directamente,
pero que son llamados fumadores pasivos.5

Uno de los niveles de trabajo del Convenio Marco establece
la educacién del fumador a través de distintos medios de
comunicacion, advirtiendo de los dafios que ocasiona el
tabaco a la salud, incluyendo consejos utiles en la consulta
médica e invitacion al cese definitivo del uso de tabaco a
través de las consultas de cesacion tabaquica, que se
refiere al cese del tabaquismo espontaneo o a través de
métodos conductuales y farmacoldgicos, segun sea su
grado de dependencia, orientados con ayuda médica
multidisciplinaria (médico internista, cardiélogo, neumdlogo,
psiquiatra, entre otros) dependiendo del caso.®

En la consulta de cesacidon tabaquica se establece un
abordaje exhaustivo del paciente, desde el interrogatorio de
sus datos psico-biolégicos, edad del inicio del uso de tabaco
y el grado de dependencia, a través de una herramienta
llamada Test de Fagerstrém. Con éste ultimo, se evalua
con escasas preguntas, el nimero de cigarrillos al dia,
en qué momento es mas necesario, cuanto tiempo puede
estar sin fumar, a qué hora de la mafana inicia el consumo,
entre otras cosas; orientando asi, el grado de dependencia
al tabaco lo cual es Uutil para clasificar la dependencia al
tabaco, como leve, moderada o severa; y desde alli partir
y establecer un tratamiento al paciente, ya sea conductual
solamente o conductual + farmacolégico segun sea el grado
de dependencia.”

Ahora bien, en el trabajo diario de la consulta de cesacion
tabaquica con pacientes fumadores surge la inquietud de
conocer porqué para algunos pacientes es mas dificil que
para otros la cesacion tabaquica definitiva, independiente
del grado de dependencia segun el Test de Fagerstrom,
surgiendo interrogantes como ¢ Por qué algunos pacientes
con dependencia leve pueden ameritar farmacos a bajas o
altas dosis y en cambio algunos pacientes con dependencia
severa pueden lograr el cese definitivo con sélo tratamiento
conductual sin farmacos? ;A qué factor se puede atribuir
estas respuestas paraddjicas en los pacientes, tomando
en cuenta que siempre se debe individualizar tanto la
evaluacion como la conducta con cada paciente?

Existen multiples pacientes fumadores que acuden a la
consulta de cesacion tabaquica con deseos de dejar de
fumar de manera definitiva por diversas razones. Y, aunque
pueden disminuir la dependencia o consumo de tabaco
y/o derivados del tabaco, no logran un cese definitivo del
tabaquismo, habiendo ya tomado la determinacion de
dejarlo y siguiendo adecuadamente el protocolo indicado
segun su grado de dependencia; sin lograr cumplir con el
cese definitivo.

¢ Es entonces, en este escenario, donde se plantea estudiar
la causa que se encuentra mas alla de la propia adiccion
a la nicotina? Es posible indagar en el paradigma de la
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complejidad la asociacion de la ansiedad y/o la depresion,
como factores condicionantes para mantener el consumo de
tabaco o derivados del mismo; aun a costa de los riesgos de
padecer enfermedades asociadas.

Ademas, como problema de salud publica, se incrementan
los gastos en materia de salud del estado, obligando la
necesidad de establecer un protocolo diferente de abordaje
de la situacién, no sélo basado en el grado de adiccién al
tabaco o sus derivados, sino también, en buscar la causa
que llevé al paciente a la adicciéon al tabaco; para asi,
garantizar un tratamiento integral, oportuno y eficiente, con
el beneficio definitivo.®

Actualmente, se ha propuesto la existencia de factores de
vulnerabilidad psicolégica, como por ejemplo la sensibilidad
a la ansiedad, la anhedonia o la tolerancia al malestar. Estos
podrian explicar, al menos en parte, la relacion entre fumary
la ansiedad y otros trastornos emocionales, donde se centra
analizar el papel de la sensibilidad a la ansiedad en relacion
con el consumo de tabaco, concluyéndose que existe
evidencia de que esta variable influye en varios aspectos
relacionados con la conducta de fumar, su mantenimiento y
en el proceso de dejar de fumar el paciente.®

Asimismo, existen publicaciones de la asociaciéon de
tabaquismo con la depresion, donde esta adiccion la sefialan
como una de las principales causas de morbimortalidad
y deterioro de la calidad de vida, reportdndose en los
ultimos afos una fuerte asociacion entre el tabaquismo y
la depresion. Las personas con historia de depresion son
mas susceptibles a fumar, y los sintomas depresivos que
se manifiestan durante la abstinencia son reversibles con la
reintroduccion del cigarro.°

Cabe destacar, que existe la probabilidad de ocurrencia
de un trastorno de dependencia de sustancias cuando
coexisten trastornos del afecto. Dichos trastornos ocurren
antes del abuso o dependencia de sustancias en 47% para
hombres y en 26% para mujeres. Reportandose, ademas,
que los fumadores actuales, que consumen mas de una
cajetilla por dia, tienen tres veces mas probabilidad de
presentar depresién que los no fumadores.'

Actualmente, se reconoce que la dependencia al tabaco
es un fendmeno conductual multidimensional que involucra
componentes psicoldgicos y sociales, ademas de fisicos,
cuya caracterizacion en el fumador resulta relevante para el
diagnéstico clinico y el abordaje del tratamiento.

El malestar emocional, por su parte, se asocia con mayores
niveles de dependencia psicoldgica al tabaco, por lo que
se utilizan cuestionarios con poder discriminatorio en la
deteccion de sintomas de depresion y ansiedad, que ayudan
a orientar especificamente los casos. Los fumadores con
sintomas depresivos tienen mas intentos de cesacion, pero
mayor probabilidad de recaer, mientras que los fumadores
con altos niveles de estrés psicoldgico se benefician menos
del tratamiento.

Por otro lado, en un estudio realizado en Colombia que
incluy6 2084 personas mayores de 18 afios, residentes en
los municipios del departamento de Risaralda, se indagd
sobre el consumo de tabaco, el grado de dependencia
del tabaco (prueba de Fagerstrom) y el nivel de ansiedad
por el consumo (cuestionario QSU-brief). La prevalencia
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encontrada en los fumadores actuales (13%) fue similar
a la reportada para las cifras regionales (12-14%) y
nacionales (12%). En el mismo estudio, los exfumadores
representaron una parte importante de la poblacion (17%),
asi como también las personas que estan expuestas de
manera indirecta al tabaco, bien sea en su hogar (20%), en
el trabajo o en el lugar de estudio (24%); cifras menores
que las reportadas en grandes estudios (35-50%). Sin
embargo, estas frecuencias aun son altas y advierten de
la importancia del tabaquismo en esta poblacion, pero los
niveles de dependencia y ansiedad permiten establecer
que un programa de cesaciéon de consumo de tabaco sea
exitoso en esta poblaciéon de fumadores actuales.

Una parte importante de los fumadores ha intentado o
logrado dejar de fumar en algin momento (93% y 87%,
respectivamente), y la mitad lo logré6 por mas de 1 afio.
Ademas, se encontré que el 85% de los fumadores actuales
deseaban dejar de fumar. Estos hallazgos son alentadores,
y el hecho de haber dejado de fumar o haberlo intentado,
a pesar de haber fallado, son factores que favorecen la
posibilidad de cesacion del tabaquismo en un futuro.'

A partir de la informacion resefiada es posible admitir
en el tratamiento de esos pacientes, que presentan
simultdneamente estos dos trastornos, que se deberia
contemplar el aspecto psicolégico y farmacoldgico con
la atencién simultanea de los trastornos comoérbidos, de
manera de elevar la tasa de éxito.">*

Realizar estudios del tabaquismo desde un punto de
vista integral, con enfoque desde el paradigma complejo
(cuantitativo + cualitativo) con un analisis fenomenoldgico
que ayude a comprender y acercarse mas al problema
principal, abriria otros campos en el area de investigacion'®16,
que permitirian establecer protocolos adaptados a cada
paciente, tomando en cuenta las vivencias de cada uno en
particular, evaluando de algun modo cada experiencia y su
posible causa, contribuyendo a un final exitoso en materia
de cesacion tabaquica.
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treatment course
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RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas
y evolucion del tratamiento en pacientes con queratitis ulcerativa
que acudieron al servicio de oftalmologia “Dr. José Manuel Vargas”,
de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” durante el periodo
2020-2022. Materiales y métodos: Se tratdé de una investigacion
transversal de temporalidad mixta, observacional y descriptiva.
Se estudiaron 194 ojos de pacientes atendidos. Resultados: De
los 194 ojos con queratitis ulcerativa, correspondieron a pacientes
de sexo masculino (65%), 34 a 58 afios de edad (50%), sector
obrero (68,56%%). El trauma vegetal encabeza el factor de
riesgo mas frecuente (60,83%). Ojo rojo, dolor y fotofobia fueron
los sintomas mas frecuentes (98,97%), seguido de sensacion de
cuerpo extrafio (98.45%). La ulcera micética, el diagnostico de
ingreso mas frecuente (60,31%). Comprobadas por crecimiento
en medio KOH (46.38%), Fusarium spp el agente etioldgico mas
frecuente (43,81%); y por cultivo Staphylococcus coagulasa
negativos (18,04%). La localizacion corneal mas frecuente fue
la central (48,45%), tamafio mayormente de 2-6 mm (57,22%).
Hubo evolucion satisfactoria al tratamiento topico (54,64%), y
requirio tratamiento quirirgico 45,36%, siendo el recubrimiento
conjuntival el procedimiento mas realizado (34,53%). Conclusion:
El enrojecimiento ocular, dolor, fotofobia y sensacién de cuerpo
extrafio fueron los signos y sintomas clinicos mas frecuentes. El
trauma vegetal y la automedicacion con esteroides predominaron
como mayores factores predisponentes para el desarrollo de esta
enfermedad. La etiologia micética destacé al mayor porcentaje
de los pacientes. Poco mas de la mitad de pacientes recibié
tratamiento tépico y evolucionaron satisfactoriamente, seguidos por
los de tratamiento quirdrgico con recubrimiento conjuntival como
principal intervencion.

Palabras clave: queratitis ulcerativa, caracteristicas, tratamiento,
evolucion. .
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ABSTRACT

Objective: To determine the clinical-epidemiological characteristics
and evolution of treatment in patients with ulcerative keratitis who
attended the ophthalmology service “Dr. José Manuel Vargas”, of
the Hospital City “Dr. Enrique Tejera” during the period 2020-2022.
Materials and methods: This was cross-sectional research of
mixed temporality, observational and descriptive. A total of 194 eyes
of patients attended were studied. Results: Of the 194 eyes with
ulcerative keratitis corresponded to male patients (65%), 34 to 58
years of age (50%), working sector (68.56%). Vegetative trauma
was the most frequent risk factor (60.83%). Red eye, pain and
photophobia were the most frequent symptoms (98.97%), followed
by foreign body sensation (98.45%). Fungal ulcer was the most
frequent admission diagnosis (60.31%). Fusarium spp was the
most frequent etiologic agent (43.81%), and coagulase-negative
Staphylococcus was the most frequent by culture (18.04%). The
most frequent corneal location was central (48.45%), size mostly
2-6 mm (57.22%). There was satisfactory evolution with topical
treatment (54.64%), and 45.36% required surgical treatment, with
conjunctival lining being the most frequently performed procedure
(34.53%). Conclusion: Ocular redness, pain, photophobia and
foreign body sensation were the most frequent clinical signs and
symptoms. Vegetative trauma and self-medication with steroids
predominated as major predisposing factors for the development of
this disease. Fungal etiology accounted for the highest percentage
of patients. Slightly more than half of the patients received topical
treatment and evolved satisfactorily, followed by surgical treatment
with conjunctival lining as the main intervention.

Key words: ulcerative keratitis, characteristics, treatment, evolution.

INTRODUCCION

La cdrnea es una estructura anterior del globo ocular y
constituye la primera barrera que la luz atraviesa en su
camino a la retina. Es el componente primordial del dioptrio
ocular, es decir, la lente mas potente del ojo, con 43
dioptrias aproximadamente. Para cumplir esta funcion debe
mantener forma de casquete semiesférico con un diametro
de 10,5 mm y un grosor de 0,7 mm, superficie uniforme y
consistencia transparente.’

Se encuentra con la cara anterior en contacto intimo con la
pelicula lagrimal precorneal y la cara posterior bafiada por el
humor acuoso. Estos liquidos permiten a la cérnea carecer
de vascularizacién, pues son los maximos responsables
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de mantener sus requerimientos fisiolégicos. Su actividad
normal depende de una variedad de factores intrinsecos
y extrinsecos, que de alterarse pueden llevar a la pérdida
parcial o total de las células progenitoras, provocando la
pérdida progresiva de la vision.!2

A su vez, esta constituida por 5 capas diferenciadas que
estan en continua renovacién mediante una poblaciéon de
células madre limbocornéales ubicadas en su capa basal:
epitelio, membrana de Bowman, estroma, membrana de
Descemet y endotelio?®. La primera, denominada epitelio,
es la capa mas externa de la cérnea, con un tejido plano
estratificado, no queratinizado, de unas 50 micras de
espesor en la parte central, y formado por 5-7 capas de
células que pertenecen a tres tipos celulares diferentes.’

El epitelio corneal representa alrededor del 10% de la
estructura total de la cornea y se considera una continuacién
del epitelio de la conjuntiva. Posee uniones intercelulares
complejas, permite el recambio, la regeneracién tisular
rapida y cumple con la funcién de conservar la transparencia
y las caracteristicas refractivas de la cérnea. Ademas,
mantiene actividad metabdlica y actua de barrera a los
agentes externos.*

Esta poderosa barrera de defensa, impide la entrada
de microorganismos a la cérnea. Esto es posible por un
complejo mecanismo que incluye la superficie corneal lisa y
pelicula lagrimal, la cual contiene un sistema antimicrobiano
(lisozimas, lactoferrinas, betalisinas y anticuerpos),
parpadeo involuntario y un ambiente frio desfavorable para
la replicacion bacteriana y leucocitos que migran desde la
conjuntiva. Sin embargo, la alteracion de algunos de estos
mecanismos de proteccion, afecta la barrera funcional
y hace que cualquier bacteria se convierta en patégeno
oportunista.®

Existen elementos dentro de la flora microbiana normal
en los parpados y en la conjuntiva, que contribuyen a
la defensa de la superficie ocular. La flora bacteriana
normal inhibe el crecimiento indiscriminado de bacterias
potencialmente patdogenas mediante la produccion de
sustancias antibacterianas. La flora normal esta constituida
fundamentalmente por  Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus
aureus, Corynebacterium spp, Cutibacterium acnes y
algunas especies de Candida sp. Adicionalmente, coexisten
al menos un factor predisponente que altera el epitelio
corneal, permitiendo que un microorganismo pueda iniciar
un proceso infeccioso en la mayoria de los casos de
queratitis ulcerativa.®

La queratitis ulcerativa, usualmente denominada queratitis
o ulcera de la cérnea, es la perdida de tejido epitelial de
su superficie, debido a la erosién progresiva y necrosis del
tejido; causada usualmente por infecciones que pueden
ser del tipo bacteriana, por hongos o virus’. Sus multiples
agentes infecciosos varian en incidencia y severidad
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del cuadro clinico, de acuerdo a ciertas caracteristicas
demograficas, observandose su mayor presentacion a nivel
de los paises del tropico®. Con el objeto de simplificar la
lectura del texto se utilizara de aqui en adelante el término
queratitis.

En climas calidos, los géneros de hongos mas involucrados
en la producciéon de las queratitis micéticas son los
filamentosos como Fusarium, Aspergillus, Penicillium
y, en algunas ocasiones, dematiaceos como Curvularia
y Alternaria; a diferencia de los reportados en climas
templados donde también se incluyen con frecuencia
hongos levaduriformes del género Candida sp.°

Los factores predisponentes capaces de llevar a la aparicion
de una queratitis pueden ser enddgenos, exégenos o la
combinacion de ambos. Como factores endégenos figuran
trastornos palpebrales (entropién, blefaritis y lagoftalmos),
alteracion de la pelicula precorneal (hiposecrecion lagrimal y
dacriocistitis), trastornos conjuntivales (tracoma, penfigoide
ocular), trastornos corneales (lUlceras o queratopatia
herpética), afeccion epitelial previa, trastornos sistémicos
(diabetes, alcoholismo, desnutricién, alteraciones del
sistema inmunoldgico); y como factores exdgenos:
traumatismos o laceraciones corneales, cuerpo extrafio,
lentes de contacto, colirios mixtos, entre otros.'®

En este sentido, conocer cudl es ese factor predisponente,
puede orientar hacia la etiologia méas probable y acortar de
alguna manera la vasta diversidad de posibles patégenos
que producen queratitis. Estas usualmente aparecen
por diferentes causas, aunque las mas habituales son
las ulceras que surgen con motivo de alguna infeccion:
infecciones bacterianas (queratitis bacterianas), infecciones
virales (queratitis viricas), infecciones fungicas o micéticas
(queratitis por hongos) e infecciones parasitarias, siendo
la méas habitual la causada por una ameba microscopica y
unicelular (queratitis por Acanthamoeba).”'°

Otro factor favorecedor de la queratitis es el traumatismo
corneal, cuya lesidon en la cérnea puede ser severa, leve
0 incluso una raspadura imperceptible. Habitualmente,
involucra trabajadores rurales o de jardines, que se lesionan
con elementos vegetales tales como hojas, semillas
0 espinas. También resultan afectados trabajadores
metalurgicos, de la construccidon o similares, quienes se
lastiman con pequefias esquirlas metdlicas, astillas de
maderas, fragmentos de otros materiales o por abrasion
fisica o quimica. Algunos traumatismos ocasionales pueden
ocurrir en motociclistas que no utilizan lentes protectores,
accidentes domésticos de diversa indole y en personas que
viven en zonas de fuertes vientos."

También se han descrito factores del medio ambiente y
el incorrecto uso de lentes de contacto, como factores
predisponentes para queratitis. Este ultimo es un factor de
riesgo de que se produzca una infeccidn, dado que el uso
de lentes de contacto esta asociado con el uso de lentes de
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manera prolongada, dormir con lentes de contacto, con la
acumulacién de microbios debajo de la lente debido a la no
limpieza de las lentes o de los estuches de lentes, reusar o
llenar con la solucién hasta el borde, entre otros.?

En relacion a las queratitis de origen infeccioso, los estudios
microbioldgicos han descrito el aislamiento de agentes
bacterianos en mas de la mitad de los casos (53%), siendo
los cocos grampositivos los mas frecuentes, y entre ellos
el Staphylococcus coagulasa negativo y Streptococcus
pneumoniae; no obstante, también se ha reportado un
aumento en la incidencia de Pseudomonas aeruginosa.
Por otro lado, ciertos patégenos pueden producir
Ulceras corneales aun con la barrera epitelial intacta,
como la Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae,
Corynebacterium diphteriae, Haemophilus aegyptius y
Listeria monocytogenes." 12

Por su parte, estudios microbiolégicos exponen que la
queratitis fungica es producida fundamentalmente por
hongos filamentosos y levaduras. Estudios realizados
en Sudamérica muestran que los hongos filamentosos
que afectaron con mayor frecuencia fueron Fusarium
y Aspergillus®®. Mientras que las queratitis virales son
aquellas producidas por virus, entre ellas herpes simple,
varicela zoster, adenovirus, virus de Epstein-Barr, rubeola,
y sarampion'. En cuanto a los protozoarios, los del género
Acanthamoeba spp, son extremadamente ubicuos y con
capacidad para vivir en una gran diversidad de ambientes,
incluyendo suelo, aire, aguas, sedimento oceanico y
hospedadores animales y humanos, causando algunas
especies la denominada queratitis amebiana’. Asimismo,
estas infecciones producen abscesos corneales que
suceden en un sector localizado por debajo del epitelio.
Estos abscesos se clasifican de acuerdo a su localizacion,
tamafio y profundidad dentro del tejido de la coérnea,
considerandose ademas, si existe compromiso en el interior
del ojo o camara anterior.®

Los signos clinicos comunmente observados para
diferenciar las queratitis infecciosas son un infiltrado
marginal, la presencia de una opacidad reticular (haze
estromal) circundante y la presencia de hipopion'”.

Las lesiones de la cornea se pueden describir, como en
el caso del presente estudio, de acuerdo a la clasificacion
de las queratitis microbianas segun la gravedad de Dan
B. Jones™ de la siguiente manera: grado I: Ulcera corneal
de menos de 2 mm de diametro, sin alteracion estructural
y con minima inflamacién del segmento anterior; grado |l
Ulcera de 2 a 6 mm de diametro, central, con alteraciones
estructurales que respetan el tercio posterior de la cérnea,
inflamacién moderada a severa del segmento anterior; y
grado lll: ulcera de mas de 6 mm, ocupa el tercio posterior
de la cornea, con perforacion presente o probable de
la membrana de Descement, con hipopién y marcada
congestion del segmento anterior.'®
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A escala mundial, los leucomas producto de estas Ulceras
corneales, ocasionaran un deterioro en la agudeza visual
de estos pacientes, constituyendo una causa de ceguera.
Esto pudiese evitarse con la instauraciéon de un diagnodstico
precoz y un tratamiento adecuado, asi como un control
en los factores de riesgo. Esta patologia es mucho mas
frecuente en los paises subdesarrollados, siendo motivo
de preocupacion, si se tiene en cuenta sus efectos visuales
devastadores.

En el estudio de Tze-Suen et al®, se evaluaron los
antecedentes sociodemograficos, las caracteristicas clinicas,
los factores predisponentes, los hallazgos de laboratorio,
el manejo, las complicaciones y el resultado visual de los
pacientes con queratitis fungica. Se realizd una revision
retrospectiva de los registros médicos y microbiolégicos de
todos los pacientes tratados por Ulcera corneal entre 2015
y 2019 en el Hospital Sultanah Bahiyah en Malasia. En una
muestra de 103 pacientes con diagnéstico de queratitis
fungica, la mayoria de los pacientes eran de etnia malaya
(85,4%), género masculino (81,6%), rango de edad de 21 a
60 afios (94,1%).

El traumatismo ocular fue el principal factor predisponente
en (79,6%). Se observd un deterioro visual en los grupos
con Ulcera de mas de 4 mm (67,5%), presencia de hipopién
(50,9%) y presion intraocular alta (75,0%) al momento de
la presentacion. Fusarium spp (19,4%) fue el hongo mas
comunmente aislado, seguido de Aspergillus spp (5,8%). A
todos los pacientes, se les prescribié terapia topica, oral,
intracameral o combinada, mientras que 20 de los pacientes
(19,4%) requirieron intervencion quirdrgica, de los cuales 16
(15,5%) se sometieron a queratoplastia penetrante y sélo
3 (2,9%) requirieron evisceraciéon. Concluyen que saber
cuales son los factores epidemiolégicos, socioecondémicos
y predisponentes, facilito el diagnostico oportuno y el
tratamiento, logrando asi un mejor resultado visual y
minimizando las complicaciones, incluida la ceguera corneal.

Otra investigacién realizada por Pérez et al® arroj6
hallazgos sobre las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
en pacientes hospitalizados con Ulcera grave de la cérnea,
en el Hospital Provincial Clinico Quirdrgico Universitario
“Arnaldo Milian Castro”. Se concluyd que las queratitis
infecciosas graves son frecuentes en adultos mayores
con edades de 60 afios 0 mas, del sexo masculino y con
procedencia rural (75%). En este estudio, las enfermedades
sistémicas constituyeron el principal factor predisponente
en el 69,2% de los casos y el agente etiolégico de las
ulceras fue en un 71,2% bacteriano, por lo cual se utilizaron
fundamentalmente los colirios fortificados de vancomicina
y ceftazidima como tratamiento. Tambien se evidenciaron
complicaciones como la perforacion corneal (19,2%) que
conllevd a un aumento en la estadia hospitalaria.

Por su parte, en el estudio de Mediero et al?' se determind
el perfil clinico y microbiolégico de la queratitis infecciosa,
a través de una revision retrospectiva, que implicé raspado
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corneal positivo y durante un periodo de 10 afios. Se
encontraron 389 casos positivos y todas las bacterias gram-
positivas fueron sensibles a la vancomicina. Pseudomonas
aeruginosa demostré6 una sensibilidad >90 % a los
antibidticos tépicos mas utilizados. La susceptibilidad a
la meticilina fue 90,2% para Staphylococcus aureus y
66,3% para Staphylococcus epidermidis. De los pacientes
solo 1,9% requirid evisceracion y 2,8% otros tratamientos
quirdrgicos. La agudeza visual final mejoré tras el
tratamiento en queratitis por Staphylococcus aureus, y
Staphylococcus epidermidis. También se observé que hubo
una correlacion entre la resistencia de Staphylococcus
aureus a la meticilina, la levofloxacina y la evisceracion
(20% y 10%, respectivamente), en comparaciéon con una
tasa de enucleacion del 0% en la queratitis sensible a
Staphylococcus aureus. Recomendaron necesario mantener
la vancomicina en los regimenes empiricos.

Asimismo, una investigacion de Ruiz et al?? buscé
establecer las caracteristicas clinicas, agentes bacterianos
y sensibilidad antibidtica de las queratitis bacterianas en
un hospital de tercer nivel. Fue un estudio observacional,
descriptivo y retrospectivo, estudiando 160 pacientes
con queratitis infecciosas. Encontraron que las bacterias
grampositivas como el Staphylococcus coagulasa negativa
(20,6%), Staphylococcus aureus (19,4%) y Pseudomonas
aeruginosa (12,5%) fueron las mas prevalentes en el 64,3%
(n =103) de los casos.

El factor de riesgo mas comun fue el uso de lentes de
contacto, seguido de enfermedad de la superficie ocular y
cirugias oculares previas. La gentamicina, vancomicina y
ciprofloxacina se describieron como las antibioticos a los
que las bacterias fueron mas comunmente sensibles; y los
antibioticos a los que las bacterias presentaron resistencia
fueron ampicilina y eritromicina. Indican que en el manejo
inicial de las queratitis bacterianas se deberia tener en
cuenta la sensibilidad y resistencia de las bacterias ante
los antibioticos, y sugieren que seria beneficioso el uso de
aminoglucésidos, vancomicina y fluoroquinolonas, y dada
la resistencia bacteriana mostrada interrumpir el uso de
eritromicina, dado que es ampliamente usada actualmente.

A nivel nacional, Cedefio?® determind las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de las queratitis ulcerativas a
través de un estudio descriptivo y prospectivo en el Centro
Oftalmoldgico Regional Aragua. Se encontr6 mayor
prevalencia el sexo masculino (64%), con edades entre
21-62 afos, siendo mayor entre las edades de 21-41 afios
(40%), representando la poblacidon econdmicamente activa.
El agente etiologico mas frecuente fue Aspergillus sp
(35,29%), seguido de Staphylococcus coagulasa negativo
(11,76%), y Virus Herpes Simple (8,82%). Se determiné la
frecuencia de aparicion de queratitis ulcerativa en el estado
Aragua, demostrando un incremento en las queratitis de
origen micoticas.
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Esta situacion revela que en Venezuela la queratitis es
una patologia multifactorial, debido a que los pacientes
al tener acceso a la adquisicion de esteroides tépicos y
sin prescripcion médica, hacen uso indiscriminado de los
mismos, lo cual, ademas de alterar las caracteristicas
clinicas iniciales de las ulceras, favorece la infeccion por
oportunistas, dificultando asi el diagndstico etiologico
acertado y por ende la terapéutica inicial adecuada. En
el estado Carabobo, recientemente no se han reportado
trabajos que permitan conocer la situacion actual de las
queratitis infecciosas.

Se estableci6 como objetivo general determinar las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas y la evolucion
clinica del tratamiento en pacientes con queratitis ulcerativa
que acudieron al servicio de oftalmologia “Dr. José Manuel
Vargas”, de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”
durante el periodo del 2020-2022.

MATERIALES Y METODOS

Se tratd de una investigacion transversal, de temporalidad
mixta, observacional y descriptiva. La unidad de analisis
incluyd 194 ojos de pacientes con queratitis ulcerativa,
que fueron atendidos en el servicio de oftalmologia y
que cumplieron con los criterios de inclusiébn que se
establecieron.

La recoleccion de la informacion se realiz6 a través de
la revision de historias médicas de los pacientes en el
tiempo determinado, previa autorizacién del Comité de
investigacion, bioética y docencia de la institucion. Se
resguardd la confidencialidad de la informacién obtenida
durante la investigacién, cumpliendo asi con los aspectos
bioéticos referidos en el Cédigo de Bioética y Bioseguridad
del Ministerio de Ciencia y Tecnologia Venezolano?.
Se obtuvo la validacion de la ficha de registro por dos
expertos especialistas en el area de oftalmologia, y una
especialista en metodologia de la investigacion. En cuanto
al procedimiento, se realizé una evaluacién de la agudeza
visual previa al tratamiento antibidtico del globo ocular
afectado. Se utilizd el test de Snellen, ubicado a seis
metros de distancia del paciente, cuantificandose de forma
subjetiva la vision del paciente, desde el rango 20/20 hasta
20/400, movimiento de mano y percepcion o no de la luz.

En cuanto a la evaluacion de la lesién ulcerativa corneal,
se tuvo en cuenta las caracteristicas de las ulceras. El
tamano permitié identificarlas segun la clasificacion de Dan
B. Jones™ 1, dentro de los siguientes rangos: pequefa (<2
mm), mediana (2 - 6 mm) y grande (>6 mm), y la localizacion
en central paracentral o periférica'. Los factores de riesgo
se clasificaron en sistémicos como la hipertensién arterial
(HTA) o diabetes mellitus (DM), por ejemplo y locales
(traumatismos oculares, uso de lentes de contacto, uso
cronico de medicamentos tépicos, entre otros).
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El tratamiento empirico inicial fue indicado para ulceras
micéticas y bacterianas segin el esquema del servicio
de oftalmologia. En Ulceras corneales bacterianas
de localizacién periféricas, de tamafio <2 mm, se
inici6 tratamiento monoterapia con quinolonas topicas
(ciprofloxacina 0,3%, gatifloxacina, moxifloxacina), una gota
horaria y se realiz6 la revaloracion a las 48 horas, hasta
obtener el control de la infeccion, y luego se distancio la
dosis segun la evolucion clinica.

El tratamiento para Ulceras bacterianas de localizacion
central de un tamario >2 mm se inicié con colirios reforzados:
Vancomicina 50 mg/mL + Ceftazidima 50 mg/mL, una gota
horaria de cada uno y se realiza la revaloracion al paciente
a las 48 horas. De presentar mejoria clinica, se modifico la
frecuencia del tratamiento (individualizando los casos).

El tratamiento para ulceras micéticas incluyé un esquema:
natamicina al 5% en hongos filamentosos y/o colirios
reforzados de anfotericina B (0,15%), una gota horaria
de cada uno y se realizé la revaloracién a las 48 horas.
De presentar mejoria clinica, se modifico la frecuencia
del tratamiento individualizados los casos, previo a
desbridamiento mecanico de la superficie corneal.

El tratamiento para Ulceras micoéticas y bacteriana se utilizd
el siguiente esquema: colirios reforzados: Vancomicina
50 mg/mL + Ceftazidima 50 mg/mL + Natamicina al
5% en hongos filamentosos y/o colirios reforzados de
anfotericina B (0,15%), una gota horaria de cada uno
previo a desbridamiento mecanico de la superficie corneal
y se realizé la revaloracion al paciente a las 48 horas. De
presentar mejoria clinica, se modificé la frecuencia del
tratamiento, individualizando los casos hasta obtener los
resultados definitivos del agente causal segun los estudios
microbioldgicos que incluyé cultivo y KOH.

El tratamiento para Ulceras virales epiteliales incluyo:
Aciclovir: 1 tableta 400 mg via oral 5 veces al dia por 21 dias,
Aciclovir en ungtiento 3%, 3 veces al dia, lubricante ocular 1
gota cada 8 horas por 21 dias, ciclopentolato clorhidrato al
1%; 1 gota cada 8 horas por 21 dias. Previo desbridamiento
mecanico sélo en formas epiteliales. En todos los casos
estudiados de queratitis ulcerativa, independientemente
de la etiologia, se procedié a reevaluar a las 48 horas de
iniciado el tratamiento estableciendo la evolucion de la
siguiente forma: a) Favorable: si hay resolucién del cuadro o
mejoria mayor de 2 signos. b) Desfavorable: persistencia o
aumento del deterioro de los signos.

Una vez recolectados los datos, se resumieron en una
tabla maestra realizada mediante Microsoft®Excel, para el
analisis de los mismos, a partir de las técnicas estadisticas
descriptivas univariadas en tablas de distribuciones de
frecuencias (ocurrencia y porcentaje). Las variables
cuantitativas tales como la edad y sexo se expresaron a partir
de media aritmética + desviacion estandar, considerando
valor minimo, maximo y coeficiente de variacion. Todo
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el analisis estadistico se realizd6 mediante el uso del
procesador estadistico SPSS en su versién 18.

RESULTADOS

En relacion al género, se determind que 65% de los
pacientes con queratitis ulcerativa pertenecen al sexo
masculino (n=126), a diferencia de 35% que pertenecen
al sexo femenino (n=68). En cuanto al grupo etario, se
estudiaron pacientes con un rango de edad entre 5 a 83
afios, con un promedio de 45,01 afios DE + 19,07, lo que
representa una edad productiva y de poblacién activa.

Tabla 1. Antecedentes predisponentes de aparicion en queratitis
ulcerativa.

FACTORES Femenino % Masculino % Total
DE RIESGO *

el 12 6,19 35 18,04  47/194
corneal

LG T 46 23,72 72 37,11 118/194
vegetal

Agua 9 4,64 20 10,30  29/194
contaminada

Uso

tratamiento 34 17,53 49 2526  83/194
previo

En cuanto a los factores de riesgo, el trauma vegetal
60,83% (n=118) y uso de tratamiento previo 42,79% (n=
83) fueron los mas frecuentes en ambos sexos, seguido
de uso de tratamiento previo con corticoesteroides 25,26%
(n=49) para el sexo masculino, y 17,53% (n= 34) para
el sexo femenino, respectivamente (Tabla 1), teniendo
en cuenta que en un mismo paciente puede coexistir
mas de un factor de riesgo para queratitis ulcerativa.

En relacion a la sintomatologia, se observé que un 98,97%
(n= 192) de los pacientes presentaron sintomas de
enrojecimiento ocular, dolor, fotofobia; seguido de 98,45%
(n= 191) de sensacion de cuerpo extrafio. Con respecto
a los signos y sintomas oftalmoldgicos, 18,04% (n=35)
presentaron disminucién de la sensibilidad corneal, seguido
de hipopion 16,49% (n=32), teniendo en cuenta que un
mismo paciente puede presentar diversa sintomatologia.

Tabla 2. Agente etioldgico aislado de las queratitis ulcerativas
estudiadas, de acuerdo al estudio microbiologico.

ESTUDIO MICROBIOLOGICO

KOH f %
Fusarium spp. 85 43,81
Aspergillus 5 2,57
Total 90 46,38

CULTIVO f %
Staphylococcus coagulasa 35 18,04
Pseudomonas aeuroginosa 10 5,14
Curvularia lunata 2 1,04
Total 47 24,22
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Al identificar el tipo de infeccion, segun las caracteristicas
clinicas iniciales en las queratitis ulcerativas, se observd
con mayor frecuencia las Ulceras corneales micoticas

(60,31%), seguidas de las bacterianas (21,65%) vy
por ultimo las virales (18,04%). No se observaron
infecciones parasitarias  en esta investigacion.

De acuerdo a la Tabla 2, los resultados microbiolégicos
de la queratitis ulcerativa en hidroxido de potacio (KOH),
muestran que el agente etiolégico mas frecuentemente
aislado fue de tipo micotico (46,38%), siendo el agente
causal, el hongo filamentoso del género Fusarium spp

(43,81%), seguido de Aspergillus sp. (2,57%). Con
respecto al estudio microbiolégico, las infecciones
bacterianas representaron 24,22%, siendo el agente

etiolégico mas frecuente Staphylococcus coagulasa
negativos con 18,04%, seguido por Pseudomonas
aeruginosa con 5,14% vy Curvularia lunata con 1,04%.

Tabla 3. Queratitis ulcerativas segun la localizacion y tamafio.

LOCALIZACION f %
Central 94 48,45
Paracentral 53 27,32
Periférica 47 24,23

TAMANO f %
2-6 mm 111 57,22
>6 mm 42 21,65
<2 mm 41 21,13

La frecuencia de Ulceras corneales infecciosas se muestran
en la Tabla 3, cuya localizacion mas frecuente fue en la
regiéon central con 48,45%, seguida de la paracentral con
27,32% y la periférica con 24,23%. Con respecto al tamafio
de las ulceras, se encontraron que la mayor frecuencia
(57,22%) fue de 2-6 mm, seguidas de 21,65% con >6 mm y
21,13% de <2 mm.

Finalmente, en cuanto a la evolucion clinica de los pacientes
con Ulceras corneales, se observd que 54,64% (n=106)
de los pacientes obtuvieron mejoria clinica al recibir el
tratamiento médico y 88 pacientes (45,36%) ameritaron
tratamiento quirtrgico, dentro de los cuales se realizd
recubrimiento conjuntival a 67 pacientes (34,53%), a 12
(6,19%) evisceracion, a 6 (3,09%) parche escleral, a 3
(1,55%) queratoplastia penetrante con fines tectonicos.

DISCUSION

Con respecto a la distribucion sociodemografica, se obtuvo
que la edad mas frecuente y en promedio fue 45 afios,
predominando el sexo masculino; coincidiendo el sexo
con los hallazgos de Cedefio® y Pérez et al®®, pero con la
diferencia en ambas investigaciones en lo referido a la edad.
En la primera investigacion, la frecuencia fue mayor entre
las edades de 21-41 afios; mientras que en la segunda el
grupo mas afectado fue de 60 afios, respectivamente.
También Moreira et al?® coincide en el sexo con predominio

Salus

Evolucién de la queratitis ulcerativa

masculino, con con un rango de edad que predominé entre
40y 59 afos.

Ruiz et al??, por su parte, presentan resultados diferentes
a los de la presente investigacion, en tanto que fue mas
frecuente la queratitis en pacientes mayores de 65 afios y
predominantemente mujeres fueron los mas frecuentes.

En la casuistica encontramos que el factor de riesgo mas
frecuente fue el trauma vegetal (60,83%), seguido por
pacientes que ya venian premedicados con esteroides
(42,79%) y en menor frecuencia el agua contaminada
(14,94%). Cedefo® también reporta en primer lugar el
trauma vegetal. Y Moreira et al*® indican igual tendencia,
al sefalar que en sus hallazgos el primer lugar lo tomé
los traumatismos, seguido del uso de corticoesteroides.
En contraste Pérez al?® y Ruiz et al?> demostraron que sus
factores predisponentes mas frecuentes fueron el trauma
ocular previo, las enfermedades sistémicas, con predileccion
del sexo masculino, uso de lentes de contacto, enfermedad
de la superficie ocular y cirugias oculares previas. Los
resultados de estos estudios citados coinciden en reportar
el trauma como un importante factor de riesgo, y tambien
descrito en la presente investigacion.

Los signos y sintomas en 98,97% de los casos presentaron
dolor, enrojecimiento ocular y fotofobia, seguido de
sensacion de cuerpo extrafio; y en menor proporcion
(18,04%) presentaron disminucion de sensibilidad corneal.
Resultados aproximativos fueron descritos por autores
como Moreira et al?®, en cuanto al dolor ocular, que estuvo
presente en el 100% de los casos, y la sensacion de cuerpo
extrafio en 93,9%; el resto de los sintomas no fueron
descritos.

En cuanto al tipo de infeccion de las Ulceras corneales,
predominantemente se encontré6 de etiologia micéticas
(60,31%), seguida las bacterianas (21,65%), quedando
en tercer lugar las virales (18,04%). Estos hallazgos son
similares a los obtenidos por Cedefio?, el cual concluyé que
el agente causal predominante fueron los hongos, seguido
por los de origen bacteriano, quedando la etiologia viral y
protozoarios en menor proporcion.

Mientras que Pérez et al?® encontraron como primera causa
de la queratitis, la etiologia bacteriana, que aparece como
segundo tipo de infecccion reportado en el presente estudio.
Pérez et al**tambien observaron que las muestras estudiadas
hubo un crecimiento micolégico que correspondié a hongos
filamentosos y en seis pacientes (11,5%) se encontré una
etiologia mixta, siendo todos procedentes de zonas rurales.

Con respecto a los resultados arrojados por el examen de
hidréxido de potasio (KOH), se determin6 46,38% positivo
para la etiologia micética de forma hongos filamentosos del
género Fusarium spp. (43,81%), seguido de 2,57% para
Aspergillus sp. Mientras que los resultados microbiolégicos
del presente estudio se encontrdé que hubo crecimiento en
los cultivos con tincion de Gram y Giemsa, siendo el agente
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bacteriano mas frecuente Staphylococcus coagulasa
negativos (18,04%), seguido por Pseudomonas aeruginosa
(5,14%) y Curvularia lunata (1,04%).

En discordancia con Pérez et al® donde demostraron que
el agente bacteriano mas frecuente fue la Pseudomonas
aeruginosa (51,2%). Sin embargo, el estudio de Cedefio®
arrojé similitud con este estudio, respecto a los agentes
etioldgicos bacterianos como el Staphylococcus coagulasa
negativo con 11,76%, y de origen micoético reportan a los
hongos filamentosos de género Aspergillus (35,29%).

Por su parte, en cuanto a las caracteristicas clinicas de
las Ulceras estudiadas, 48% se localizaron en el sector
central; 27,32% sector paracentral y 24,23% en el sector
marginal. Con respecto al tamafo de las ulceras, 57,22%
de tamafio mediano; 21,65% grandes y 21,13% pequefias.
Esto discrepa con la investigacion de Arrda et al?® en cuanto
a la localizacion, ya que la prevalencia de las ulceras se
encontré en la regién paracentral, seguida del sector central
y, por ultimo, en el area marginal. No obstante, concuerda
con el tamafo de las Ulceras de tamafio mediano, seguidas
por las de tamafio grande y siendo en menor proporcion las
de tamafio pequeno.

En relacién a la respuesta al tratamiento médico, de los 194
ojos de los pacientes estudiados, se observé que 54,64%
evolucionaron satisfactoriamente al tratamiento tépico,
45,36% ameritaron tratamiento quirargico, de los cuales:
34,53% (recubrimiento conjuntival), 6,19% (evisceraciones),
3,09% (parche escleral) y 1,55% (queratoplastia penetrante)
con fines tectonicos. Resultados similares son los hallazgos
de Cedefio®, que de 25 pacientes estudiados, 17 recibieron
tratamiento médico tépico con evolucién satisfactoria,
mientras que a 6 ojos se les realizé recubrimientos
conjuntivales y sélo 2 ojos fueron eviscerados.

CONCLUSIONES

Se estudiaron un total de 194 ojos con queratitis
ulcerativa, siendo el grupo etario mas afectado con edades
comprendidas entre 34 a 58 afios, con mayor frecuencia del
género masculino y del sector obrero. El trauma vegetal y la
automedicacion con esteroides predominaron como factores
predisponentes para el desarrollo de esta enfermedad.

La sintomatologia clinica estuvo encabezada por
enrojecimiento ocular, dolor, fotofobia y sensacién de cuerpo
extrafio, siendo la etiologia micética la de mayor frecuencia
presente en los pacientes segun las caracteristicas clinicas
biomicroscopicas iniciales.

El agente etiolégico mas frecuentemente aislado de
las Ulceras micoticas fueron hongos filamentosos del
género Fusarium spp. El resultado microbiolégico mostrd
mayormente infecciones bacterianas, siendo el agente
etiolégico mas frecuente Staphylococcus coagulasa
negativos.
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Las queratitis ulcerativas localizadas en la region central
fueronmasfrecuentes. Las de 2a6 mmfueron masfrecuentes
en tamafio. Poco mas de la mitad de los pacientes recibio
tratamiento tdpico y evolucionaron satisfactoriamente,
seguidos de tratamiento quirdrgico ocupando como principal
intervencion el recubrimiento conjuntival.

RECOMENDACIONES

Profundizar en el conocimiento de las caracteristicas clinicas,
segun las diferentes etiologias de las queratitis ulcerativas,
a razon de las variaciones presentes en las investigaciones
al respecto y las propias de esta investigacion. Asimismo,
generar conciencia en los pacientes sobre esta patologia
oftalmoldgica y las posibles complicaciones que se pueden
presentar, ya que independientemente de la causa, si la
queratitis no es intervenida oportunamente, representa una
amenaza para el globo ocular patolégico y la propia calidad
de vida del paciente.

Educar al personal de salud no especializado en el
area oftalmoldgica y a la poblacion general sobre el uso
indiscriminado de medicacién topica con esteroides, para
evitar complicaciones en la evolucion clinica de este tipo de
patologia. De igual manera, se recomienda la organizacion
y difusién de programas de salud, centrados en cumplir
con los protocolos estandares para la atencion temprana
primaria de la queratitis ulcerativa, seguimiento y resolucion.
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RESUMEN

Introduccion: La prevalencia de asma en Perl es de 25%
aproximadamente. En estudios previos no se ha incluido el
departamento de Ancash en Peru. Objetivo: Determinar la
prevalencia de asma en escolares de la altura. Métodos: Estudio
observacional y transversal de base poblacional. Se muestrearon
a 302 escolares de 3 localidades ubicadas en el departamento de
Ancash en Per, ellas son: Recuay (3394 m.s.n.m.), Ticapampa
(3456 m.s.n.m.) y Catac (3566 m.s.n.m.), y que jamas hayan residido
o viajado debajo de los 2500 m.s.n.m. Para el muestreo se utilizd
una encuesta que evalla prevalencia, severidad y antecedentes
familiares de sintomas sugerentes de asma. Resultados: La
prevalencia de asma de las tres localidades en estudio, segun la
encuesta fue de 7,62%, de los cuales 61% correspondié al sexo
masculino y 39% al femenino, sélo 3,9% de la poblacion total habia
tenido diagndstico médico. Se report6 una prevalencia de sibilantes
de 24,1% en los ultimos 12 meses, 17,8% de tos nocturna, 18,2%
de sibilantes asociados a infecciones respiratorias y 15,6% de
sibilantes asociadas al ejercicio. Un 39% de los asméticos refirié
tener un familiar de primer grado con sintomatologia de esta
enfermedad y fue diferente a los escolares sin asma (p<0.05).
Conclusiones: En escolares de 6-19 afios de Ancash, existe
una menor prevalencia de asma. Se observa una asociaciéon con
antecedentes familiares de diagnoéstico de asma.

Palabras Clave: asma, escolares, Ancash, altura
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ABSTRACT

Introduction: The prevalence of asthma in Peru is approximately
25%. Previous studies have not included the department of Ancash
in Peru. Objective: To determine the prevalence of asthma in
schoolchildren in the highlands. Methods: Observational and cross-
sectional population-based study. We sampled 302 schoolchildren
from three localities located in the department of Ancash in Peru:
Recuay (3394 m.a.s.l.), Ticapampa (3456 m.a.s.l.), and Catac
(3566 m.a.s.l.) and who have never resided or travelled below 2500
m.a.s.l. A survey assessing prevalence, severity and family history
of symptoms suggestive of asthma was used for sampling. Results:
The prevalence of asthma in the three study localities according to
the survey was 7.62%, of which 61% was male and 39% female,
only 3.9% of the total population had had a medical diagnosis. A
prevalence of wheezing of 24.1% in the last 12 months, 17.8% of
nocturnal cough, 18.2% of wheezing associated with respiratory
infections and 15.6% of wheezing associated with exercise was
reported. Thirty-nine per cent of asthmatics reported having a first-
degree relative with asthma symptomatology and was different
from schoolchildren without asthma (p<0.05). Conclusions:
In schoolchildren aged 6-19 years in Ancash, there is a lower
prevalence of asthma. There is an association with a family history
of asthma diagnosis.

Key words: asthma, schoolchildren, Ancash, altitude

INTRODUCCION

El asma es la enfermedad cronica mas comun en la
infancia y es la principal causa de ausentismo escolar. Su
diagnostico es clinico y se caracteriza por una obstruccion
bronquial variable, reversible total o parcial con el uso del
broncodilatador'. La morbilidad elevada caracteristica de
todo padecimiento crénico trae repercusiones fisicas y
psiquicas y un alto costo social; es asi que, la mortalidad en
la costa o zonas urbanas esta asociada con los altos indices
de polucién ambiental.?

Por otro lado, una investigacion plantea que el factor mas
importante de letalidad en asmaticos residentes en altura es
la hipoxia; por tal motivo, se recomienda a estos pacientes
el cambio de residencia a nivel del mar, como una opcién
en caso de tener sintomas perennes?. De la misma manera,
en individuos genéticamente predispuestos, la exposicion
a ciertos alérgenos, asi como la actividad agricola, podria
condicionar el desarrollo de asma.*¢
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También hay algunas evidencias que sugieren que puede
ocurrir una sensibilizacion intradtero’®. Adicionalmente,
Klimek'™ ha sugerido la posibilidad de un “gen atépico”.
Mientras Imoto' sefiala la importancia étnica como factor
de susceptibilidad para manifestaciones de componentes
genéticos'. Sin embargo, los factores climatoldgicos, mas
que las diferencias étnicas, explicarian la diferencia de
prevalencias de asma en diferentes regiones'>'3. Asimismo,
otro factor de riesgo estaria determinado por el tipo y calidad
de particulas inhaladas.*'”

Por su parte, Accinelli encontré que los asmaticos residentes
en Tarma (3050 m.s.n.m.), ciudad del centro del Peru, tenian
niveles de Ig E total muy por debajo, en comparacioén con
los residentes de Lima (158 m.s.n.m.)'®. Esta diferencia
encontrada puede estar relacionada a la presencia o no de
alergenos tipos acaros, ya que estudios' corroboran que
alturas por encima de 1600 m.s.n.m. esto artrépodos no
habitan. Sin embargo, otras investigaciones que utilizaron
pruebas cutaneas de alergia (Prick test), en pacientes
asmaticos residentes en dos capitales de altura como
Quito?°2" y en Santa Fé de Bogota??, encontraron respuestas
positivas muy altas a alergenos?, lo que reconoce que en
estos pacientes de localidades de altura se encuentran
involucrados otro tipo de alérgenos, diferente a los acaros.?

Actualmente, estd bien establecido que se necesita
una cierta humedad para el desarrollo de los acaros?®.
Murray y Zuk han demostrado que en las casas donde la
humedad relativa es inferior al 50% los mismos no crecen?®.
Se conoce que la accidon nociva de los acaros sobre
alimentos almacenados se agrava, debido a que provocan
modificaciones fisico—quimicas y bioldgicas?’. Ambientes con
elevada temperatura y humedad favorecen la progresién y
desarrollo de hongos, y otros microrganismos que producen
putrefaccion, facilitando la presencia de acaros en casa.
Estudios realizados en alimentos almacenados en Huaraz
(3,100 m.s.n.m.), reportaron el acaro del género Prostigmata
sp, en maiz, garbanzo, fideos y trigo.?®

En Perd se conoce ancestralmente que los asmaticos
mejoran cuando suben a los Andes. La misma observacion
se ha utilizado en Europa donde existen residencias para
asmaticos ubicadas en los Alpes donde se controlan sus
sintomas sin medicacion. Los objetivos en el presente
estudio fueron determinar la prevalencia de asma bronquial
e identificar la presencia de signos y sintomas de asma
bronquial en tres localidades de altura (Recuay a 3394
m.s.n.m., Ticapampa a 3456 m.s.n.m. y Catac a 3566
m.s.n.m.) del departamento de Ancash en Peru.

MATERIALES Y METODOS

Durante los meses de diciembre de 2018 y marzo de
2019 se realizé un estudio de corte transversal de base
poblacional para determinar la prevalencia y factores
de riesgo asociados al asma en escolares de altura, con
edades comprendidas entre 6 a 19 afios y residentes en
tres localidades del departamento de Ancash. Para lo cual
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se visitaron los colegios a través de un muestreo aleatorio
sistematico y se aplico un cuestionario previamente validado
que incluia los datos relacionados a los factores de riesgo
de asmay determinar prevalencia de asma bronquial.?

Las localidades del estudio se encuentran ubicadas a
diferentes alturas en el departamento de Ancash: Recuay a
3394 m.s.n.m., Ticapampa a 3456 m.s.n.m. y Catac a 3566
m.s.n.m. Estas localidades tienen actividad econdmica
predominante la agricultura, ya que la mayor parte de las
hectareas de terreno estan destinada al cultivo y en menor
proporcion a la ganaderia. No existen fabricas u otra fuente
de contaminacién ambiental documentada en dichas zonas.

Para la determinacion de la prevalencia de asma se estimo
un tamafio muestral de 302 escolares entre 6 y 19 afos,
basandose en una prevalencia esperada de 6,8% (obtenida
de un estudio piloto previo y con un nivel de confianza
del 95%) que incluyé 16 escolares y realizado en Vifiac,
provincia de Yauyos, departamento de Lima, ubicada a 3,310
m.s.n.m?. La seleccion de los escolares se realizé mediante
un muestreo sistematico circular, ordenando previamente
el marco muestral por edad y sexo. La aplicacion de
la encuesta estuvo a cargo de los investigadores. Se
exploraron aspectos demograficos, antecedentes de asma
en familiares y presencia de sintomas respiratorios, tales
como sibilantes (alguna vez, nocturnos, en el ultimo afio,
con ejercicio, con infecciones virales), presencia de crisis
asmatica en el ultimo afio y de tos nocturna.

En el presente estudio se consider6 asmatico a todo
estudiante que cumplia con: diagnéstico previo de asma
efectuado por médico o diagndstico previo de asma
efectuado por un profesional no médico, mas dos criterios
sintomaticos o por la presencia de tres criterios sintomaticos.
Los factores asociados analizados fueron el sexo y el
antecedente de asma en familiares, que fue definido como:
antecedente de asma o bronquitis asmatiforme en familiares
de primer grado (papa, mama o hermanos).

Ademas, se report6 la severidad de sintomas respiratorios
considerando algunos parametros como: el numero de
crisis o ataques de sibilantes en el ultimo afio (leve menos
de 4, moderado de 4 a 12 y severos mayores a 12 crisis),
presencia de habla entrecortada asociada a crisis de
sibilantes, el nimero de visitas a emergencia en el ultimo
afo (leve menos de 2, moderada de 3 a 4 y severos de 5 o
mas) y hospitalizaciones en una o mas oportunidades por
dificultad respiratoria, sugerente con asma bronquial.

El analisis se realizd con el programa estadistico Stata
version 15.0 (Stata Corporation, College Station, TX) y
se considerd un p<0,05 como significativo. Se determind
la prevalencia de asma, que fue analizada a través de
una prueba estadistica de Chi cuadrado, para asociarlo a
factores de riesgo.

El Protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Asi como también
se solicitd el permiso a la direccién de los centros educativos

Revista de Ia Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Carahoho. Mayo/Agosto 2024 Vol. 28 N° 2



Heinner Guio y cols

correspondientes. Los escolares fueron informados sobre el
estudio previo a la realizacion del mismo en forma verbal. Al
final del estudio, cada centro educativo fue informado sobre
los resultados del mismo en forma escrita, detallandose

la definicién, diagndstico, factores desencadenantes,
prevencion y tratamiento de la enfermedad.
RESULTADOS

Se encuestd a un total de 302 escolares que cumplian los
criterios de inclusion del presente estudio, 153 (54,31%)
fueron del sexo masculino y 149 (45,69%) del femenino. De
los encuestados, 136 escolares de Recuay; 90 de Catac y
76 de Ticapampa (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la
poblacién en estudio.

CARACTERISTICAS N (%)
SEXO
MASCULINO 153 (54,31%)
FEMENINO 149 (45,69%)
EDAD (afios) 12,9 + 3,53*

LOCALIDADES

RECUAY 136 (45,03%)
CATAC 90 (29,80%)
TICAPAMPA 76 (25,17%)

SINTOMAS RESPIRATORIOS

SIBILANTES ALGUNA VEZ 93 (30,80%)

SIBILANTES EN EL ULTIMO ANO 73 (24,10%)
CRISIS EN EL ULTIMO ANO 56 (18,50%)
SIBILANTES NOCTURNOS 30 (9,90%)
SIBILANTES CON EJERCICIOS 47 (15,60%)
TOS NOCTURNA 54 (17,80%)

SIBILANTES CON INFECCIONES VIRALES 55 (18,20%)

SEVERIDAD DE SINTOMAS

NRO. DE CRISIS EN EL ULTIMO ANO 56 (18,54%)
LEVE 44 (78,57%)
MODERADO 12 (21,43%)
SEVERO 0 (0,00%)
VISITAS A EMERGENCIA EN EL ULTIMO

i 21 (6,95%)
LEVE 19 (90,48%)
MODERADO 0 (0,00%)
SEVERO 2 (9,52%)
HABLA ENTRECORTADA 6 (2,00%)
HOSPITALIZACIONES 2(0,66%)

ANTECEDENTES FAMILIARES
SIN ANTECEDENTES
ANTECEDENTE DE PRIMER GRADO

241 (79,80%)
52 (17,22%)

ALGUN OTRO FAMILIAR 9 (2,98%)
DIAGNOSTICO DE ASMA

POSITIVO 23 (7,62%)
NEGATIVO 279 (92,38%)

*Media + desviacion estandar
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La tabla anterior muestra que la edad promedio fue de
12,99 13,53 afios. Se reporta una prevalencia de asma en el
estudio de 7,9% (23 escolares), y con crisis de asma leve en
el 78,57% de los casos, en el ultimo afo.

En la Tabla 2 se muestran los factores asociados al
diagnostico de asma y sus frecuencias, reportandose
en caracteristicas sociodemograficas menor numero de
casos en mujeres. Sin embargo, esta diferencia no es
estadisticamente significativa (p=0,308). También se reporta
una diferencia estadisticamente significativa entre escolares
con asma y sin asma, segun antecedentes familiares. En
cuanto a los asmaticos con antecedentes de primer grado,
tienen una prevalencia de 3,67 veces en comparacion a los
que no tienen antecedentes (RP:3,67 p=0,003).

Tabla 2. Andlisis bivariado de factores asociados a diagndstico de
asma en la poblacion de estudio.

DIAGNOSTICO DE ASMA
Si(n=23)  No (n=279) RP
Caracteristicas )
n (%) n (%) (Ic)
Sexo
9 140 Ref.
Femenino
(39,13%) (50,18%)
14 139 1,57 0,308
Masculino
(60,87%) (49.82%) (0,61 —4.,24)
Antecedentes
familiares
13 228 Ref.
Sin antecedentes
(56,52%) (81,72%)
Antecedentes de 9 43 3,67 0,003
primer grado (39,13%) (15,41%) (1,29 -9,91)
Algun otro
1 (4,35%) 8(2,87%) 2,19 (0,05 — 18,56) 0,464
familiar

p: valor a partir de prueba estadistica utilizando regresién logistica; RP: Razén de

prevalencias; IC: Intervalo de confianza.
DISCUSION

El presente estudio es el primero que se realiza para
establecer la prevalencia y severidad de asma en localidades
ubicadas en altura, utilizando una poblacién que ha residido
toda su vida en la misma. Dichas localidades de estudio
fueron Recuay, Ticapampa y Catac ubicadas a una altura
promedio de 3,472 m.s.n.m. Ticapampa se encuentra entre
las otras dos localidades separado de Recuay por 4 km y de
Catac por 5 km.

Los resultados demuestran que la prevalencia de asma para
el presente estudio es menor (7,62%) que el encontrado
por De Sosa®* (17,6%) a una altitud de 2700 m.s.n.m en
Yauyos, por Vega® en escolares de Surco a nivel del mar
en Lima (15,3%) y por Zevallos® (23,4%) también en
escolares de Lima. De igual manera, se puede observar
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que la prevalencia de sibilantes en los ultimos 12 meses en
el estudio es de 24,1%, mas alto a lo reportado por Vega®
(10,2%), pero muy diferente a los hallazgos en pobladores
de Yauyos (50%).%

Se encontré ademas, que la presencia de tos nocturna y
sibilancias por ejercicio en estudios en Yauyos y en Lima son
similares, mientras que para nuestro estudio es mucho menor
(17,80%). Se concluye también que la severidad es mucho
menor en altura, al igual que el diagnostico médico. Este
ultimo explicable por la carencia de recursos econémicos de
dichas familias o porque la mayoria presenta sintomatologia
leve, interpretandose como un simple resfriado.

Asi también, se han reportado factores desencadenantes
de sintomatologia respiratoria, similar a cuadros de bronco
espasmo que aparecen en personas que retoman después
de haber descendido a la Costa o la desarrollan estando en
ella2. Otros estudios epidemiol6gicos® han intentado evaluar
cémo las infecciones parasitarias por helmintos pueden
modular la respuesta alérgica, generando importantes
controversias; mas aun en las personas con antecedentes
familiares para esta enfermedad, las cuales llevarian una
fuerte predisposicion genética para desencadenar dicha
sintomatologia.®®

Si bien es cierto que no existe actividad industrial en estas
zonas, ha existido actividad minera, quedando como sefal
grandes relaves mineros solidificados que contribuiria como
noxa a la polucion de dicho ambiente. Se menciona también
que los pueblos en estudio estan al margen de la via de
transito principal Pattivilca — Cafion de Pato, donde dia a dia
transitan vehiculos de transporte de pasajeros y de carga
pesada, la mayoria de ellos petroleros cuyo humo de la
combustion se expande en esta zona, a lo que se adiciona el
uso de cocina de kerosene o lefia y se suma las condiciones
de hacinamiento que agravan el cuadro.?*

La presencia de antecedentes de asma en familiares de
primer grado tienen una prevalencia de 3,67 veces en
comparacion a los que no tienen antecedentes. En este
sentido, diferentes estudios sefialan que los antecedentes
familiares fluctian entre el 30% y 60%, pero la presencia es
mayor en familiares de primer grado.%

El presente estudio concluye que la prevalencia de asma
en escolares de 6 a 19 afios de edad residentes en tres
localidades de altura de Ancash en Peru (entre los 3394
y 3566 m.s.n.m.) y que nunca habian descendido a vivir
en la costa fue 7,62%, con predominio de estadio leve
(78,57%), cuya prevalencia estuvo asociada a la presencia
de antecedentes de asma en familiares primer grado, de
hasta 3,67 veces, en comparaciéon a los que no tienen
antecedentes.

Salus
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Se recomienda promover estudios de prevalencia de asma
en altura utilizando diferentes metodolégias para confirmar
los resultados del presente estudio e identificar los posibles
agentes causales, por ser una enfermedad multifactorial y
con el fin de realizar programas de salud principalmente
preventivos.

Conflicto de intereses: Los autores no refieren conflictos
de intereses.
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Prenatal ultrasound diagnosis of epidermolysis bullosa: association

of aplasia cutis with pyloric atresia
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RESUMEN

Introduccién: La aplasia cutis se caracteriza por la ausencia
parcial o total de epidermis y dermis en cualquier parte del cuerpo,
presentandose como lesiones solitarias o multiples, principalmente
en cuero cabelludo. La atresia pilérica es una causa muy rara
de obstrucciéon intestinal que se detecta prenatalmente por
polihidramnios y aumento del tamafio de la camara gastrica por
obstruccion completa de su salida. La epidermdlisis ampollosa es
un grupo de enfermedades ampollosas hereditarias con anomalias
estructurales causadas por mutaciones genéticas de diversas
proteinas estructurales de la piel caracterizada por fragilidad
cutanea con formacién de vesiculas en la piel. Caso clinico: Se
trata de paciente femenina de 25 afios que cursa con gestacion de
35 semanas, quien es evaluada en la unidad de Perinatologia del
Hospital Materno Infantil Dr. José Maria Vargas, donde se evidencia
por ultrasonido en el corte coronal del rostro fetal, solucion de
continuidad en regién frontal. En corte axial de abdomen se aprecia
camara gastrica dilatada y polihidramnios. A las 36 semanas de
gestacion ingresa por urgencia y se realiza cesarea segmentaria
por trastorno hipertensivo del embarazo. Cinco horas luego del
nacimiento, el recién nacido fallece. Conclusién: La aplasia cutis
como maxima expresion de la epidermdlisis ampollosa, asociada a
atresia pildrica tienen una alta mortalidad en el periodo neonatal.

Palabras clave: Aplasia cutis, atresia pilorica, epidermdlisis
ampollosa.
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ABSTRACT

Introduction: Aplasia cutis is characterized by the partial or total
absence of epidermis and dermis in any part of the body, presenting
as solitary or multiple lesions, mainly on the scalp. Pyloric atresia is
a very rare cause of intestinal obstruction that is detected prenatally
by polyhydramnios and an increase in the size of the gastric
chamber due to complete obstruction of its outlet. Epidermolysis
bullosa is a group of hereditary blistering diseases with structural
abnormalities caused by genetic mutations of various structural
proteins of the skin characterized by skin fragility with formation of
skin vesicles. Clinical case: This is a 25-year-old female patient,
who is 35 weeks pregnant, evaluated in the Perinatology unit of
the Dr. José Maria Vargas Maternal and Child Hospital, where it
is evidenced by ultrasound in the coronal section of the fetal face,
solution of continuity in the frontal region, in the axial section
of the abdomen a dilated gastric chamber and polyhydramnios
can be seen. At 36 weeks of gestation, she was admitted as an
emergency and a segmental cesarean section was performed
due to hypertensive disorder of pregnancy. Five hours after birth,
the newborn died. Conclusion: Aplasia cutis as the maximum
expression of epidermolysis bullosa, associated with pyloric atresia,
has a high mortality in the neonatal period.

Key words: aplasia cutis, pyloric atresia, epidermolysis bullosa..

INTRODUCCION

La aplasia cutis congénita (ACC) es un trastorno raro'
que se caracteriza por la ausencia parcial o total de piel,
que generalmente compromete epidermis y dermis?. Se
presenta como lesiones solitarias o mudltiples y puede
aparecer en cualquier parte del cuerpo?®, principalmente de
cuero cabelludo pero también puede afectar cara, tronco
y extremidades*; con presentacion clinica heterogenea®,
por lo que puede limitarse sélo a piel, ademas que puede
afectar estructuras mas profundas.?

La aplasia cutis congenita ocurre en 3/10.000 nacidos
vivos, afectando igualmente a ambos sexos. Se asocia con
anomalias cromosomicas, entre 35y 50% de las veces con
sindrome de Patau (trisomia 13)%, por lo que ademas de
la causa genética, su etiologia es multifactorial incluyendo
también causas ambientales y exégenas.”

La fisiopatologia mas aceptada describe la interrupcion de la
aproximacion adecuada de la piel durante el desarrollo fetal
debido a factores como el suministro deficiente de sangre a
la piel, isquemia fetal y placentaria, infecciones intrauterinas
y falla en el cierre del tubo neural. Las causas exdgenas
incluyen sustancias teratogénicas como metimazol,
carbimazol, misoprostol, acido valproico y trauma.”
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La deteccidon ecografica prenatal es posible a partir del
segundo ftrimestre de la gestacion asociado a multiples
particulas ecogénicas flotando en cavidad amniotica,
ademas de aumento de la concentracion sérica de
alfa-fetoproteina, secundario a la descamacion de la piel
fetal ®

Por otra parte, la atresia pilérica es una causa muy rara de
obstruccion intestinal® que se detecta prenatalmente por
polihidramnios y aumento del tamafio de la camara géstrica
por obstruccién completa de la salida gastrica.

La epidermdlisis ampollosa es un grupo de enfermedades
ampollosas hereditarias con anomalias estructurales
causadas por mutaciones genéticas de diversas proteinas
estructurales de la piel", caracterizada por fragilidad
cutanea con formacion de vesiculas en la piel y la presencia
de atresia pilérica. En estos casos, es secundaria a la
separacion de su mucosa con fibrosis progresiva del
canal pildrico™. La aplasia cutis congenita es una forma
importante de epidermolisis ampollosa, la cual se presenta
como ausencia localizada de la piel que afecta a cabeza
y extremidades; en ocasiones asociada a atresia pilorica.
Su evolucién suele ser grave y frecuentemente letal en el
periodo neonatal.'

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Se trata de paciente femenina de 25 afos, sin antecedentes
patoldgicos conocidos, IV gestas, |l cesareas, | aborto, fecha
de ultima menstruacién incierta, quien acude a la Unidad
de Perinatologia del Hospital Materno Infantil Dr. José
Maria Vargas, en Valencia, estado Carabobo. Fue referida
por médico tratante en vista de hallazgo ecografico en la
evaluacion perinatal previa donde reporta lesion quistica de
ovario izquierdo.

A la evaluacion ecografica se evidencia biometria fetal
compatible con gestacion de 35 semanas, aumento del
indice de liquido amnidtico, el cual tiene ecogenicidad
heterogénea, predominantemente hipoecoico con particulas
ecogénicas (https://youtube.com/shorts/Zj3Q-_TZtjk). En
corte coronal de rostro fetal se aprecia una hendidura
lineal a nivel de region frontal (https://youtube.com/shorts/
dmOukYLogal). En corte axial de abdomen fetal se observa
gran dilatacion de camara gastrica (https://www.youtube.
com/shorts/40wd7GA2WKg), por lo que se concluye
gestacion intrauterina simple de 35 semanas, vitalidad
fetal presente, crecimiento fetal P5: pequefo para la edad
gestacional, perfil hemodinamico fetoplacentario adecuado
para la edad gestacional, defecto fetal: aplasia cutis, atresia
pildrica y polihidramnios. Se indica continuar control prenatal
y perfil biofisico fetal en 2 semanas.

En control prenatal se evidencian cifras de presion arterial
elevadas, por lo cual se refiere a emergencia obstétrica del
Hospital Materno Infantil Dr. José Maria Vargas, donde la
paciente es ingresada bajo los diagndsticos de gestacion de
36 semanas, aplasia cutis, atresia pilérica, polihidramnios,
trastorno hipertensivo del embarazo: preeclampsia con
signos de severidad, anemia leve, infeccion vaginal
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de probable etiologia micética, para interrupcion de la
gestacion, por lo cual es llevada a mesa operatoria donde
realizan cesarea segmentaria obteniendo recién nacido
en cefalico, sexo masculino, que lloré y respiré al nacer,
peso: 2100 gr, talla 42 cm, ausencia de epidermis en frente,
nariz, boca (figura 1), parte de cuero cabelludo, cuello
(figura 2), extremidades y regiéon genital (figura 3), por lo
que es ingresado por servicio de neonatologia en regulares
condiciones generales, colocando sonda nasogastrica
y esquema de hidratacion parenteral. A las cinco horas
posterior al nacimiento, el recién nacido presenta paro
cardiorrespiratorio y fallece.

Figura 1. Correlacién prenatal (A) y postnatal (B) de rostro donde
resalta hendidura lineal en reaion frontal bor ausencia de piel.

Figura 2. Ausencia de piel en parte del rostro, cuero cabelludo,
pabellén auricular y cuello del neonato.

Figura 3. Ausencia de piel en region genital y parte de las
extremidades.
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DISCUSION

El mayor porcentaje de los casos de aplasia cutis congénita
se manifiestan como lesiones Unicas principalmente de
cuero cabelludo, sin embargo, un pequefio porcentaje
pueden presentarse con multiples lesiones's, como en este
caso.

La causa de esta condicion no esta clara, considerandose
multifactorial, incluyendo teratégenos, genética, traumatica
y por compromiso del flujo sanguineo a la piel. Si bien la
mayoria de los casos no tienen otras anomalias, algunas
veces se pueden presentar malformaciones congénitas
con afectaciéon del sistema cardiovascular, genitourinario,
sistema nervioso central y/o gastrointestinal’¥, como
describe la literatura su asociacion con atresia pildrica.

La atresia pilorica es una condicion infrecuente, que en
el 55% de los casos se asocia a alteraciones genéticas o
anatémicas, y en el 20% de los casos asociado a aplasia
cutis. Desde el punto de vista genético, esta asociacion se
clasifica en forma simple y forma funcional'® y el diagndstico
se establece con hallazgos clinicos caracteristicos que
involucra mutaciones en los genes ITGAB, ITGB4 o PLEC"".
Se hereda de forma autosémica recesiva, por lo que ambos
padres pueden ser heterocigotos para alguna de las variantes
patogénicas, y cada hermano del individuo afectado tiene al
momento de la concepcidn un 25% de posibilidad de estar
afectado, 50% de posibilidad de ser portador asintomatico
y 25% de posibilidad de no ser afectado o no ser portador.

Con respecto a la atencion obstétrica, debe considerarse
realizar cesarea segmentaria para evitar el traumatismo
en la piel del feto durante el trabajo de parto'™. Aunque en
nuestro caso no se observé formacion de ampollas en el
tejido desprovisto de epidermis, fue evidente las lesiones
aplasicas; y por la asociacion con la atresia pilérica, a pesar
de que no se pudo realizar el estudio genético, es muy
probable que estemos frente a un caso de epidermdlisis
ampollosa por factor genético.

CONCLUSION

La epidermdlisis ampollosa es una condicion de origen
genético acomparfiada de aplasia cutis asociada a atresia
pilérica, con alta probabilidad de complicaciones con gran
mortalidad neonatal. En ocasiones, los hallazgos ecograficos
en etapa prenatal no estan presentes consistentemente,
pero son de gran utilidad si logran identificarse.
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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Insensibilidad Androgénica (SIA)
es un desorden de la diferenciacion sexual (DSD) XY, con una
frecuencia en la poblacion general que oscila entre 1/20.000 a
1/60.000 nacimientos; originado por mutaciones en el receptor
de andrégenos (RA), afectando el normal desarrollo de genitales
internos y externos en el feto masculino XY. En el SIA, las gonadas
tienen un riesgo de malignizacion de 10 a 20% con los afios.
Descripcion de casos clinicos: Se presentan tres casos clinicos.
Dos casos fueron SIA completa, en nifia preescolar que curso con
hernia inguinal bilateral y adolescente de 17 afios con amenorrea
primaria; y una correspondié a SIA incompleta en escolar con
clitoromegalia, respectivamente. En todos los casos se discutieron
aspectos clinicos, procedimientos diagnosticos, abordaje, manejo
interdisciplinario y resultado anatomopatoldgico. Conclusién: El
SIA es un trastorno complejo, siendo fundamental un diagnéstico
temprano que facilite la toma de decisiones entre la gonadectomia
profilactica y el seguimiento clinico de ambas gonadas en estas
pacientes.

Palabras clave: insensibilidad androgénica, desorden diferenciacion
sexual XY, gonadectomia profilactica, gonadoblastoma, amenorrea
primaria.
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ABSTRACT

Introduction: Androgen Insensitivity Syndrome (AIS) is a disorder
of sexual differentiation (DSD) XY, with a frequency in the general
population ranging from 1/20,000 to 1/60,000 births, caused by
mutations in the androgen receptor (AR), affecting the normal
development of internal and external genitalia in the XY male fetus.
In AIS, the gonads have a 10 to 20% risk of malignancy over the
years. Description of clinical cases: Three clinical cases are
presented, two cases were complete SIA, in a preschool girl with
bilateral inguinal hernia and a 17-year-old adolescent with primary
amenorrhea; and one corresponded to incomplete AIS in a schoolgirl
with clitoromegaly, respectively. In all cases were discussed
clinical aspects, diagnostic procedures, approach, interdisciplinary
management and pathological results. Conclusion: AIS is a
complex disorder, early diagnosis is essential to facilitate decision-
making between prophylactic gonadectomy and clinical follow-up of
both gonads in these patients.

Key words: androgen insensitivity, XY sexual differentiation
disorder, prophylactic gonadectomy, gonadoblastoma, primary
amenorrhea.

INTRODUCCION

El Sindrome de Insensibilidad Androgénica (SIA), también
conocido como Insensibilidad Periférica a los Andrégenos
(IPA), fue descrito en el pasado como “Sindrome de
Feminizacion Testicular’ por John Morris en 1953. Se
denomina actualmente Desorden de la Diferenciacion
Sexual (DSD, siglas en inglés) XY, de acuerdo al Consenso
de Chicago (2006)"2. El SIA tiene una frecuencia en la
poblacion general que oscila entre 1/20.000 a 1/60.000
nacimientos®. Su origen se debe a una falla en el receptor
intracelular para la accion de los receptores de andrégenos
(RA) debido a una mutaciéon en la regién q11-12 del
cromosoma X. 70% de estas mutaciones se transmiten en
forma recesiva.>®

Este sindrome tiene una expresion clinica variable que va
desde la forma completa (Sindrome de Morris), pasando
por formas intermedias clinicamente descritas por algunos
autores como leves, hasta la forma incompleta o parcial
(Sindrome de Reifenstein)®*®. El SIA variedad completa
presenta fenotipo femenino, ausencia de estructuras
Mullerianas y Wollfianas, talla normal o alta, ausencia de
vello corporal, pubico y/o axilar, mamas de buen volumen
y consistencia blanda con complejo areola-pezén palido o
no pigmentado, vagina corta permeable y ciega y testiculos
en canales inguinales, cavidad abdominal o mas rara vez
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en labios vulvares*’. Estas génadas pueden malignizarse
entre un 10 a 20% de los casos, generando tumoraciones
tipo seminomas o disgerminomas®'3. En la nifia prepuber,
estas goénadas suelen detectarse como hernias inguinales
bilaterales y, mas frecuentemente durante la adolescencia,
el SIA puede cursar con ausencia de menstruaciones. En
la practica clinica, esta entidad representa la tercera causa
de amenorrea primaria después de la disgenesia gonadal y
la agenesia uterovaginal o Sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser (MRKH)™. En el SIA incompleto, intermedio
o leve, podemos tener vestigios de estructuras Wollfianas,
poco desarrollo mamario, presencia de vello corporal,
hipovirilizacion, infertilidad, presencia de seno urogenital
y apariencia fenotipica masculina, e incluso ambigtuedad
genital 810

En virtud de lo poco frecuente que resulta ser este sindrome,
se describiran tres casos clinicos evaluados en la Unidad de
Ginecologia infanto-juvenil del Instituto Docente de Urologia
IDU, Valencia, estado Carabobo.

DESCRIPCION DE LOS CASOS CLINICOS

Primer caso: Paciente de 5 afios y 7 meses de edad, referida
por presentar aumento de volumen en regiones inguinales
y ausencia de Utero y ovarios en ecografia pélvica previa.
Al examen fisico, peso y tallas acorde a edad; Tanner: M2-
V1, genitales: labios mayores, menores, uretra y clitoris de
dimensiones normales, himen integro, delgado y semilunar,
aumento de volumen en ambas regiones inguinales (figura
1A).

Figura 1A: SIA completa: Hernia Inguinal bilateral en prepuber.

En la ecografia de partes blandas a nivel inguinal:
tumoraciones ovaladas regulares hipoecoicas sin sefial
Doppler, sugestivo de testiculos, el cariotipo en sangre
periférica (técnica de bandas G a 25 metafases) reportd
férmula 46XY. Laboratorio: FSH, LH, estradiol y testosterona
séricos elevados, estradiol normal. Se realizé orquidopexia
laparoscépica con fijacién de gonada a peritoneo pélvico y
reparacion del defecto en pared inguinal bilateral. La biopsia
(B-120722) reportd presencia de tubulos seminiferos
de aspecto prepuberal, tejido conjuntivo laxo poco
vascularizado; planteandose el diagndstico de SIA variedad
completa.

Salus

Sindrome de insensibilidad androgénica

Segundo caso: Escolar de 6 afios y 3 meses, referida por
nefrélogo pediatra por crecimiento del clitoris de tres meses
de evolucion y tres episodios previos de infeccidn urinaria. Al
examen fisico: peso y tallas acordes a edad, Tanner M1, V1,
abdomen y canales inguinales sin tumoraciones, genitales:
clitoris aumentado de tamafo (2,5 x 2 cm), prepucio
redundante (figura 1B), introito vaginal estrecho y orificio
unico de desembocadura (seno urogenital) en base del
clitoris, formaciones labioescrotales sin contenido gonadal.

Figura 1B: SIA incompleta: clitoromegalia leve en prepuber.

Laboratorio: uroandlisis simple, hematologia completa,
FSH, estradiol, DHEA-S y 17-OHP normales, LH y
testosterona elevados, en ecografia pélvica: ausencia de
estructuras Mullerianas, e imagenes anecoicas compatibles
endoscopia genital visualizandose seno urogenital largo
(3,5 cm) de cuello vesical a periné, no observandose
trayecto vaginal, cistografia miccional retrograda normal,
y radiologia contrastada del seno urogenital (genitografia)
reveld presencia de trayecto unico de aproximadamente 3,2
cm desde el periné hasta el cuello vesical (SUG largo) y
ausencia de vagina. El cariotipo en sangre reporto: formula
46 XY.

Esta paciente fue sometida a laparoscopia mas
gonadectomia profilactica bilateral, por riesgo de desarrollar
un gonadoblastoma o cualquier tumor de células germinales
o del estroma gonadal (20-30%)'"'2. La biopsia (B-120421)
reportd: tubulos seminiferos prepuberales, hipoplasicos,
en una matriz de tejido conjuntivo denso vascularizado
con fibrosis intersticial e hiperplasia de células de Leydig,
concluyéndose el diagndstico de SIA parcial o incompleta.

Tercer caso: Adolescente de 17 afios de edad con aumento
progresivo de volumen vulvar secundario a esfuerzos fisicos
y ausencia de menstruaciones, telarca (10a), pubarca y
bromhidrosis (11a), examen ginecolégico: mamas medianas
simétricas (Tanner 4), genitales: asimetria vulvar marcada
a expensas de tumoracion palpable en labio mayor vulvar
derecho de 6 x 4 cm y tumoracion en porcién media de
canal inguinal izquierdo de 3 x 4 cm, pubarca 2, clitoris y
uretra (meato) normales, labios menores hipertroficos,
himen anular integro y grueso, trayecto vaginal de 4 cm a la
vaginometria (figura 1C). Ecografia pélvica transabdominal
revela ausencia de estructuras Mullerianas y/o Wollfianas
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(pelvis vacia), el cariotipo en sangre revelo formula 46
XY, laboratorio: FSH normal, LH aumentada y estradiol
aumentado al igual que testosterona. Se realizé6 abordaje
laparoscopico para retirar las gonadas, con ligadura y
seccion de ambos pediculos vasculares (figura 2B). La
biopsia reporto: (B- 17 11 22) tejido conjuntivo denso
escaso, matriz de tejido conjuntivo laxo, numerosos tubulos
seminiferos sin indicios de malignidad, concluyéndose por
lo tanto SIA variedad completa.

Figura 1C: SIA completa: asimetria vulvar por hernia labial derecha
en adolescente.

DISCUSION

En el SIA existe un amplio espectro de manifestaciones
clinicas que variaran en funcién de la sensibilidad a la accion
biologica de los androgenos circulantes. Presentamos dos
SIA variedad completa y uno considerado una forma parcial
o incompleta, lo cual coincide con lo publicado, ya que la
forma completa de este desorden es la mas frecuente’®7 811,
La literatura menciona que el diagnéstico clinico en edad
prepuberal es excepcional, siendo mas frecuente en la
adolescencia; sin embargo, nosotros identificamos esta
patologia en dos pacientes menores de 8 afos, orientados
por la presencia de tumoraciones visibles y palpables en
canales inguinales.

Esto permite inferir que debe sospecharse esta condicion en
nifias en edad preescolar y escolar con hernias inguinales
uni o bilaterales, como acontecio en dos de nuestros casos®.
En cuanto a la ubicacion de las gonadas, en dos de tres
casos se ubicaron en canales inguinales, coincidiendo con
lo reportado en la literatura consultada.*-*1

Ante la presencia de clitoromegalia, fusion labioescrotal y
presencia de orificio Unico de SUG o ambigiiedad genital; se
debe establecer diagnéstico diferencial con la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita (HSC) clasica, la cual se descarté
por valores normales de 170HP (elevada en 95% de los
casos de HSC), cariotipo 46XY y ausencia de Utero a la
ecografia pélvica y con la Disgenesia Gonadal Mixta, la
cual cursa con cariotipo en mosaico cromosomico (45X /
46XY), presencia de Utero y testiculo digenético de un lado
y tejido en bandeleta contralateral en abdomen y pelvis'?'4.
En SIA variedad completa, el diagndstico diferencial es con
el Sindrome de Aplasia Mullerianas o SMRKH, con el cual
el vello corporal esta presente, el cariotipo es 46XX y las
gonadas son ovarios con foliculos en su superficie, y no
testiculos de ubicacién variables.'®
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En todos los casos, la testosterona se reporté elevada en
sangre debido a la produccion testicular y a la resistencia a
su accion en tejidos periféricos. Los estudios radiolégicos y la
ecografia pélvica y de partes blandas fueron de gran utilidad
para el diagnodstico de esta entidad, permitiendo confirmar
la ausencia del complejo uterovaginal y las caracteristicas y
ubicacion de las gonadas (figuras 2A 'y 2B).

Figura 2A: Ausencia de estructuras Mullerianas (Utero y trompas
de Falopio).

Figura 2B: Imagen regular Doppler (-) en canal inguinal derecho
compatible con testiculo.

El estudio radiolégico del SUG (genitografia) es una
alternativa ante la sospecha de SUG, mientras que la
fluoroscopia nos ayudé a confirmar el diametro reducido del
trayecto vaginal en estas pacientes (figuras 2C y 2D).

Figura 2C: Genitografia, visualizacion del SUG, paciente con SIA
parcial o incompleta.
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Figura 2D: Fluoroscopia que permite visualizar: vejiga (¥ ) Y
vagina corta (ver flecha). Paciente con SIA completa.

Todas las pacientes fueron sometidas a laparoscopia,
en dos de ellas para gonadectomia profilactica y estudio
anatomopatolégico posterior; una por sospecha de una
forma parcial de SIA, cuya posibilidad de malignizacion
gonadal se incrementa entre un 20 a 30%, y la otra por
ser una variante completa que alcanzé el total desarrollo
de caracteres sexuales secundarios a los 17 afios debido
a la produccién de estrégenos por aromatizacion de los
androégenos de origen testicular y en tejidos periféricos?0-22
(figura 3A'y 3B).

Figura 3A: Material para biopsia (gonadectomia profilactica) en
pacientes con SIA parcial y SIA completa.

r"..
#, f
Figura 3B: visualizacion laparoscépica y fijacion de génada

(orquidopexia) al peritoneo pélvico cercano a anillo inguinal
profundo (ver flecha).
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Sindrome de insensibilidad androgénica

Adicionalmente, este procedimiento permitié en un caso la
introduccion de la goénada seguido de orquidopexia. Cabe
sefialar que la laparoscopia, junto a la ecografia pélvica
y la RMN, representan hoy por hoy el “Gold Estandar” en
la vigilancia y seguimiento de la génada intrabdominal en
pacientes con cariotipo XY.20:22

Finalmente, estas pacientes fueron referidas para evaluacion
psicolégica debido al impacto emocional que representa este
diagndstico para la paciente y su nucleo familiar, ademas de
la evaluacion por endocrinologia pediatrica, que en conjunto
con ginecologia infantojuvenil, planifican e inician terapia de
reemplazo hormonal a partir de los 8 afios de edad en las
pacientes que fueron sometidas a gonadectomia, en edad
prepuberal (caso 2) y en la adolescencia, con la finalidad
de completar los caracteres sexuales secundarios y evitar
las consecuencias a largo plazo del déficit estrogénico
(caso 3)*?5, Cabe sefalar que a la adolescente de 17
afos se la planteod la posibilidad, segun su preferencia, de
iniciar inmediatamente dilataciones vaginales o crear una
neovagina para inicio de relaciones sexuales a partir de los
18 afos de edad.?®?®

CONCLUSIONES

El SIA es un sindrome complejo de expresion clinica variable
con unamayoro menor posibilidad de malignizacion testicular
relacionada al tipo clinico. Su manejo interdisciplinario
y el diagnéstico precoz son necesarios para facilitar la
toma de decisiones entre la gonadectomia profilactica y el
seguimiento clinico de ambas gonadas en estas pacientes.
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Consentimiento informado: un garante del principio de autonomia
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Informed consent: a guarantor of the principle of autonomy

Noelia Cardozo!

RESUMEN

Introduccién: El consentimiento informado (Cl) es un documento
legal. Se define como un proceso de aceptacion libre por parte del
paciente sujeto de investigacion, quien tiene conocimiento de los
procedimientos a los que va a ser sometido. Objetivo: Presentar
un ensayo expositivo sobre algunas consideraciones acerca del
consentimiento informado como garante del respeto a la autonomia
del paciente y/o sujeto de investigacion. Conclusion: el Cl en la
practica médica y en investigacion biomédica da garantia de la
autonomia del paciente y respeto a su libertad y del cuidado de su
vida y de su salud, ademas respalda la calidad cientifica y ética de
la investigacion.

Palabras clave: consentimiento, documento, autonomia, legal.
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ABSTRACT

Introduction: Informed consent is a legal document. It is defined as
a process of free acceptance by the patient under investigation, who
is aware of the procedures to which he will be subjected. Objective:
Present an expository essay on some considerations about informed
consent as a guarantor of respect for the autonomy of the patient
and/or research subject. Conclusion: IC in medical practice and
biomedical research guarantees the autonomy of the patient and
respect for their freedom and care for their life and health, and also
supports the scientific and ethical quality of the research.

Key words: consent, document, autonomy, legal.

INTRODUCCION

El consentimiento informado (Cl) es un documento legal
de vital importancia en la practica diaria, tanto en el area
clinica-quirdrgica como en el area de investigacion. Sus
bases estan sujetas a la moral y ética, de igual manera al
compromiso adquirido con el paciente o con el sujeto de
investigacion.

Desde el punto de vista cientifico se define como un
proceso de aceptacion libre por parte del paciente y/o
sujeto de investigacion, quien tiene conocimiento de
los procedimientos a los que va a ser sometido; debe
haber sido informado adecuadamente' Es decir, cada
sujeto de investigacion esta en el derecho de conocer
las caracteristicas, el proceso, los objetivos, el camino, y
lo que se quiere lograr con la investigaciéon en la cual es
invitado a participar. Esto sin obviar informacién importante
o pertinente, ya sea a la condicién individual o ambiental en
la que se desarrolle dicha investigacion.

Asi mismo debe tomarse en consideracion informar sobre
peligros, riesgos o consecuencias, ya sean favorables
o desfavorables que pueden desencadenarse con la
investigacion. De igual manera el investigador tiene el deber
de aportar la informacién antes mencionada, de una forma
claray sin omitir factores inherentes al proceso investigativo.

Desde el punto de vista clinico-quirargico se extrapola lo
anteriormente expuesto hacia la relacion médico y paciente,
la cual debe estar llena de diferentes elementos, entre los
cuales destacan, comunicacién, claridad, conocimiento,
empatia, donde los principios éticos descritos por Tom
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L. Beauchamp y James F. Childress, en Principles of
Biomedical Ethics deben destacarse: beneficencia, no
maleficencia, justicia y autonomia.

LA COMUNICACION Y EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

La American Medical Association? define el Cl como “El
proceso de comunicacion entre el paciente y el médico,
que resulta en la autorizacion del paciente para someterse
a una intervencion médica especifica’. También se puede
definir como “la conformidad voluntaria y consciente de un
paciente después de recibir la informaciéon adecuada para
que tenga lugar una actuacién médica”.

Con respecto a este consentimiento, se trata de un
documento médico legal donde el médico debe describir
y explicar el procedimiento o intervenciéon a desarrollar,
utilizando un lenguaje adecuado segun el nivel intelectual
de cada paciente, ya que éste puede variar desde un
analfabeta hasta un universitario, pero debe hacerse
entender con cualquiera de ellos. Asimismo, la informacién
proporcionada debe ser detallada y minuciosa con respecto
al procedimiento, alternativas, riesgos, consecuencias,
beneficios y posibles complicaciones que pudiesen devenir
acerca del acto del que se esta informando®. De acuerdo a
lo antes mencionado, la comunicacién forma un elemento
clave para que pueda propiciarse una adecuada relacion
entre los actores, ya que permite transmitir, expresar,
informar y controlar la informacion, y evitar confusiones o
malos entendidos.*

El médico, investigador, hace uso del lenguaje y de la
ciencia con responsabilidad, siendo un atributo digno de
admiracion. Su actuacion debe ser acorde a la moral porque
el poder del conocimiento sin limites morales y éticos
desencadenarian consecuencias peligrosas. De lo contrario
el mundo, la humanidad y los animales tendrian un destino
incierto, lejos de la utopia de la felicidad o plenitud.

Desde el inicio de los tiempos, el hombre ha aprendido
a comunicarse, perfeccionando la forma y utilizando los
diferentes recursos del lenguaje, verbal, gestual o escrito.
Esto es importante recordarlo, porque al considerar el Cl, a
pesarde que se trate de un acuerdo a través de un documento,
se estad haciendo uso de las diferentes modalidades del
lenguaje para poder transmitir la informacién de manera
efectiva. Tanto el médico como el paciente, deben precisar
y expresar, primero haberse explicado bien, y segundo el
haber entendido y recibido de manera eficaz la informacion
suministrada.®

El desarrollo y auge de la medicina ha propiciado cambios
muy importantes en el ejercicio médico en las ultimas
décadas por tres factores fundamentales: el desarrollo
tecnolégico, incremento de los costos y acceso al servicio
de salud.

Salus

31

Los tres factores antes mencionados han tenido una
enorme repercusion en la tarea de los profesionales del
sector de la salud; el principio de beneficencia, ayudar a los
demas, principio fundamental en el personal médico, no se
concibe en la actualidad sin el respeto a las preferencias del
paciente y sin tener en cuenta los recursos que se utilizan
para atenderlos.®

Todos esos factores han afiadido mayor complejidad a
las decisiones que se toman en la practica médica. Para
realizar una intervencién quirdrgica a un paciente, la cual
corresponde a una situacion médica habitual, el médico
o profesional de la salud debe conocer la efectividad y
los recursos que implican la intervencion y cada una de
sus alternativas antes de intervenir. La medicina basada
en la evidencia es de gran utilidad en este proceso. Es
necesaria pero no suficiente porque no se puede realizar
una intervencion por efectiva o eficiente sin tener en cuenta
las preferencias del paciente. El objetivo del Cl es garantizar
el principio de autonomia del paciente. Da fe que el paciente
conoce la informacién y que esta de acuerdo en realizarse la
intervencion. Es la demostracién tangible del reconocimiento
del respeto a la autonomia del paciente.’

Para ello es crucial y preciso informarle al paciente de
todo lo que desee saber con respecto a su enfermedad,
a la intervencion quirdrgica propuesta y sus posibles
alternativas. Por su parte el paciente, una vez que recibe
toda esta informacion, se encarga de decidir si acepta o no
la intervencion quirurgica propuesta. Toda la informacion que
el médico le ha facilitado al paciente de manera verbal se
debe pasar por escrito a través del uso del consentimiento
informado, y asi el paciente por este medio puede consentir
o no realizar la intervencion.

CONSIDERACIONES SOBRE EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

El Cl es el proceso de informacion al paciente, que se
continua con su consentimiento solo si el paciente esta
de acuerdo. Se hace notar que existe una confusioén en la
entrega de la informacion por medio del habla, al comunicar
verbalmente al paciente y el documento del consentimiento
informado.

La comunicacion que se realiza verbalmente cuando se le
suministra la informacién al paciente de su enfermedad,
patologia y lo que requiere, es un proceso paulatino, no
inmediato; que puede requerir uno, dos 0 mas entrevistas y
no puede sustituirse por ningin documento.

En otras palabras, el documento pasa a ser la prueba de que
el médico o profesional de la salud ha realizado el proceso
de entrega de informacion al paciente y que el paciente la
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ha recibido y que esta de acuerdo con la propuesta que se le
esta haciendo; el consentimiento es entonces la garantia de
que este proceso se ha producido adecuadamente.®

Ya sabiendo que el documento es la garantia de la
autonomia del paciente, resulta importante resaltar la poca
importancia que se le da al hecho de conocer el proceso de
informar al paciente. Con esto me refiero especificamente a
que si existen modelos, guias de cémo redactar y el formato
a seguir para realizar el consentimiento informado, pero
no del proceso de cdmo dar la informacién al paciente, de
como dar malas noticias, de cdmo debemos escuchar, de
como manejar la incertidumbre, miedos y emociones del
paciente en el momento en que trascurre este proceso de
comunicacion.®"

Por otra parte, la investigacion es una actividad que busca
confirmar una hipétesis, hacer conclusiones y, a partir de all
obtener conocimientos generalizables. Las investigaciones
en humanos deben resaltar los principios fundamentales
que son la beneficencia, no maleficencia, la autonomia
(la libertad de los sujetos de estudio) y justicia, tomando
en cuenta el valor y dignidad de cada persona; el Cl en
investigacion biomédica describe el proceso de informar al
paciente o participante sobre el procedimiento o el protocolo
de investigacién, procurando su consentimiento totalmente
voluntario de participar antes de que la investigacion inicie.?

La obtencion del Cl incluye legalmente la participacién del
paciente o participante en un protocolo de investigacion. No
se trata de un medio de proteccion legal del investigador y
Su equipo, sino, ante todo, un reconocimiento de la dignidad
de la persona, del sujeto de investigacion, de respeto a su
libertad y del cuidado que se ha de tener con su vida y su
salud. Se trata de un documento que realza y respalda la
calidad cientifica y ética del sujeto investigador.''4

En el area de investigacion cientifica, el Cl viene a
desempefiar dos funciones. La primera es la de informar
al participante sobre los posibles riesgos o beneficios que
pueden ocurrir en su participacion, la segunda es establecer
la voluntariedad del sujeto que es invitado a participar en la
investigacion.

El Informe Belmont'®, elaborado por la Comision
Interamericana para la proteccién de sujetos humanos en la
investigacion biomédica en 1978, establecio tres principios
basicos: respeto a la persona, justicia y beneficencia. A su
vez, tiene tres objetivos fundamentales: informar al sujeto
participante de una manera adecuada, constatar que el
participante ha sido informado y establecer la decision libre
del sujeto a participar en la investigacion. En los Principles
of Biomedical Ethics, Beauchamp y Childress, se defienden
esos tres principios y lo enriquecen agregando el principio
de no maleficencia, que hace referencia a la obligacién de
no infringir dafio intencionadamente.
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EL CONSENTIMIENTO INFORMADO: GARANTIA DEL
CUMPLIMIENTO DEL PRINCIPIO DE AUTONOMIA

Se describen los elementos fundamentales a tomar en
consideracién en el contexto del CI, iniciando por la
informacioén. Esta debe ser comprensible, adecuada y veraz,
haciendo uso de un lenguaje que sea adecuado para quien
recibe la informacién. Esto implica que debera adaptarse
al nivel cultural e intelectual, y evitando términos técnicos
incomprensibles para el paciente o sujeto de investigacion.

Se debe expresar la informacién con la verdad, incluso
cuando el prondstico no sea favorable o fatal para el
paciente. Esta informacion debe ser adecuada de acuerdo
a caracteristicas propias de cada paciente, su edad,
estado de animo, estado de salud o gravedad. Asi mismo,
la informaciéon suministrada no va en busqueda de una
accion determinada, se debe evitar incurrir en coaccién
o manipulacién. El hecho de transmitir la informacion de
manera verbal al paciente permite adecuar la informacién a
las necesidades de éste."®

Otro elemento de suma importancia es el profesional de la
salud, el médico tratante, encargado de explicar al paciente
su condicion de salud, procedimientos necesarios a realizar
y las alternativas disponibles. Es entonces el médico tratante
el responsable principal del equipo asistencial, quien se
encargara de gestionar el procedimiento verbal y escrito con
respecto al consentimiento informado."”

Y el tercer elemento en este conjunto es el paciente, quien
es propiamente el sujeto que recibe la informacion acerca de
su estado de salud, enfermedad, gravedad, complicaciones,
procedimientos quirdrgicos o terapéuticos a proponer y
alternativas. Existen condiciones especiales donde los
pacientes manifiestan no querer recibir la informacién. En
dicha situacion, sus familiares son quienes recibiran en
primera instancia dicha informacion.

De igual manera, una vez que el paciente recibe la
informacion, el médico debe manifestar dicha informacién a
los familiares en la medida en que el paciente permita, y éste
puede en algunas ocasiones prohibir de manera explicita
la informacion a alguno de los familiares. No obstante, si
la enfermedad o patologia que padece el paciente pudiera
afectar a terceros, se debe informar de las precauciones
que debe tomar, y en algunos casos informar el deber que
tiene él como enfermo, o el médico, de informar al familiar
para proteger su salud."®

También en casos especiales, donde el paciente tiene
facultad mental limitada, se le debe dar informacién de
acuerdo a su nivel o grado de comprensién y se le comunica
a su representante. En el caso de nifios o menores de edad,
la informacién debe ser facilitada al nifio, ya que tienen el
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derecho de recibir la informacion adecuandola a su edad
y nivel de comprension, y de manera eficaz a sus padres o
representantes legales.®

En una situacion inusual, cuando el paciente se niega o
renuncia a recibir informacion de su patologia y de su estado
de salud-enfermedad, se respeta su voluntad y se hace
constar en la historia clinica de dicho paciente; igualmente
esta renuncia esta limitada por el interés de salud del
paciente, de terceros y de las exigencias terapéuticas del
caso. Sin embargo, el hecho que el paciente renuncie
a recibir la informacién no implica que no deba dar su
autorizacion a la hora de realizar algun procedimiento
quirurgico, o intervencionista; el paciente debe dar su
consentimiento para la realizacion del mismo.

Asimismo, en el caso del Cl de investigacion, se destacan
elementos importantes: el paciente o sujeto de investigacion
tiene el derecho de recibir de forma clara la informacion
acerca del estudio o protocolo en el cual va a ser participe.
La explicacion de ésta se debe realizar haciendo uso de un
lenguaje claro, sencillo, pero completo; siendo especificos
sobre los posibles riesgos y aclarando la libertad que tiene
para permanecer o abandonar el protocolo cuando lo desee,
y la seguridad de la confidencialidad de la informacion. Se
debe evitar lallamada “confusién terapéutica”. Esta se explica
en que el sujeto de estudio puede creer erroneamente que
va obtener un beneficio terapéutico, lo que puede suscitar a
mala interpretacion y crear falsas expectativas.

Estos aspectos deben dejarse bien claros y separados en
un documento donde el participante manifiesta su libre
aceptacion al programa o protocolo. Se describe que un
error frecuente es colocar en la misma hoja la informacién
al paciente y el consentimiento informado, haciendo una
mezcla y creando confusién en el paciente o participante
del estudio.

Merece relevancia destacar los factores que deben tomarse
en cuenta para este tipo de consentimiento: debe existir un
encuentro médico, ser un acto voluntario, sin coaccién ni
manipulacion, la informacién debe ser clara y veraz, existir
comprension de la informacion por parte del participante,
decision libre, se deben superar los obstaculos del
proceso de informacién (Lenguaje, cultura, nivel educativo,
tecnologia).

El consentimiento informado debe obtenerse no sdélo en
aquellos estudios experimentales, como es el caso de
estudios con medicamentos o farmacos, sino también en
el caso de estudios observacionales, y en estudios con
muestras biolégicas de pacientes?®. Es muy relevante
establecer con anterioridad el disefio del estudio, describir
si es con participantes enfermos, o sanos, menores de
edad o personas ancianas o que presenten algun tipo
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de limitacion, las cuales se conocen como “poblaciones
vulnerables”. Y se debe especificar el caso en que la
investigacion guarde la posibilidad de recuperacion de
la salud del sujeto de investigacion o no. A diferencia del
consentimiento informado utilizado en la practica médica, el
cual puede ser verbal y escrito, asi como puede ser preciso
0 un proceso progresivo, en la investigacion clinica, aunque
es un proceso, el modelo ha de ser escrito y preciso por las
caracteristicas de la actividad investigativa.?'?2

En el consentimiento informado en el area de investigacion,
las pautas en cuanto a las normas, cantidad y calidad de la
informacion intercambiada entre las partes debe ser amplia
para explicar claramente los objetivos de la investigacion
y experimentacion, y reflejar cuales son las posibles
consecuencias (favorables o desfavorables) para su salud,
tomando en consideracion la importancia del respeto a su
dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar.?®

CONCLUSION

El Cl en la practica clinica representa un documento de vital
importancia para garantizar el principio de autonomia del
paciente, dando fe que conoce la informacion, alternativas y
riesgos inherentes al procedimiento o tratamiento a recibir y
que esta de acuerdo. Asi mismo, en el &rea de investigacion,
el Cl garantiza el reconocimiento de la dignidad de la
persona y/o sujeto de investigacion, respeto a su libertad
y del cuidado de su vida y salud, respaldando la calidad
cientifica y ética del sujeto investigador y de la investigacion
o protocolo en el que se encuentre incluido. Es, por tanto,
una puerta al conocimiento positivo o negativo, a la posible
recuperacion de salud, y a la fuente de respuesta cientifica
ante muchas hipdtesis planteadas en los estudios de
investigacion que debera perpetuarse en el transcurrir del
tiempo como simbolo de respeto universal al paciente y/o
sujeto de investigacion.
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Alcance y Politica Editorial

Salus es una revista arbitrada de divulgacion cientifica
multidisciplinaria editada por la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad de Carabobo, Valencia, Venezuela.
Su objetivo es propiciar y promover la divulgacion de la
investigacion en el ambito del conocimiento cientifico,
humanistico y social en los diferentes campos de la
investigacion basica y/o aplicada en Ciencias de la Salud.
La periodicidad anual comprende un volumen que consta
de tres numeros distribuidos gratuitamente y difundidos en
linea a través de: http://servicio.bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm
http://miar.ub.edu/issn/1316-7138

https://ror.org/05sj7yp62

= 3 K
En Salus podran ser publicados los siguientes tipos de
trabajos:

Editorial. Comunicacién escrita por el Editor, miembros
del Comité Editorial, o colaboradores por invitacion sobre
un topico o aspecto particular de las areas tematicas de la
Revista.

Topicos de Actualidad. Trata temas, hechos de actualidad
o episodios de investigacion novedosos. El Comité Editorial
se reserva el derecho de seleccionar el tema que considere
relevante e invitar a expertos o especialistas en la materia
seleccionada.

Articulo Original. Presenta un estudio inédito, completo y
definido con aplicacién estricta del método cientifico.

Articulo de Revision. Trata de un tema de interés general,
mediante una revision actualizada de la bibliografia reciente
de los ultimos cinco (5) afios. Deben ser escritos por
especialistas en el campo objeto de la revisiéon y contener
las contribuciones del autor con la discusion del tema
revisado. No se aceptaran revisiones que consistan en una
descripcion bibliografica sin incluir un analisis.

Ensayo. Aborda en detalle un tema relacionado con la
ciencia y/o profesion en el area de la salud, pero no esta
basado en resultados originales propios, por lo que el
autor analiza y sustenta su opinién con la bibliografia
mas relevante, emite su opinion al respecto y concluye
resaltando los aportes mas significativos en el contexto de
Su exposicion.

Comunicacion breve. Expone resultados preliminares,
modificaciones a técnicas, métodos o procedimientos.
Estas comunicaciones no deben representar la publicacién

Salus

Comité Editorial Salus

Arbitros
Miembros del personal docente y
de investigacion de la Universidad
de Carabobo y otras instituciones de
educacion superior nacionales
e internacionales.

Presidente del Consejo Superior
José Corado
Facultad de Ciencias de la Salud
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Editora
Marisol Garcia de Yegliez
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Asesores nacionales
Aldo Reigosa
Instituto de Investigaciones Médicas y
Biotecnoldgicas de la Universidad de
Carabobo (IIMBUC). Facultad de Ciencias|
de la Salud, Venezuela

Co-Editora
Milagros Espinoza de Leal
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Cruz Manuel Aguilar
Centro de Investigaciones en
Enfermedades Tropicales (CIET),
Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Carabobo, Venezuela

Editor Técnico
Luis Alexis Diaz
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo .Venezuela.

Esmeralda Vizzi
Laboratorio de Biologia de Virus,
Instituto Venezolano de Investigaciones

Asesor Técnico PRy
Cientificas, Venezuela

Angel Fernandez
Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Julio Gonzalez
Laboratorio de Investigacion del
Postgrado Escuela de Bioanalisis (LIPEB),
Escuela de Bioanalisis. Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad de
Carabobo, Venezuela

Miembros

Carlos Cesare Callegari Valdiserra
Universidad del Sur de la Florida.
Florida, Estados Unidos

Nelina Ruiz-Fernandez
Departamento de Morfofisiopatologia,
Escuela de Bioanalisis,
Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Carabobo, Venezuela

Juan Ernesto Ludert
Centro de Investigacién y de Estudios
Avanzados. Instituto Politécnico Nacional.
México Asesores internacionales
Antonio Eblen

. . . . Laboratorio de Neurofisiologia
Centro Nacional de Microbiologia del Traslacional, Facultad de Medicina

Instituto de Salud Carlos Ill. Facultad de Universidad Diego Portales, Santiago,
Farmacia Universidad Complutense Chile
de Madrid, Espaia.

Maria Perterguer

Diamela Carias
Universidad del Desarrollo, Chile.

German Gonzalez Mago Universidad Simén Bolivar, Venezuela

Berta Guevara
Carmen Amarilis Guerra Sanchez
Gabriela Romero
Harold Wilson Guevara Rivas
Luis Pérez Ybarra
Yalitza Aular de Gonzalez
Yasmin Rubio Palis
Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Carabobo, Venezuela

Lucianna Vaccaro Mufioz
Unidad de Parasitologia e Inmunologia.
Facultad de Farmacia. Universidad San

Pablo CEU, Espaia
Maria del Pilar Navarro
Universidad Cientifica del Sur, Peru
Nelson Orta Sibu

Profesor Visitante Hospital General

Universitario Asesor de publicaciones
médicas, Dpto. de Pediatria, Hospital de
Correctores de redaccion y estilo Gandia. Valencia. Esparia
Jeannette Silva
Luis Alexis Diaz

preliminar de informes completos que estén en preparacion.
Un breve resumen inicial debe incluir los fundamentos, los
hallazgos principales y la conclusion.

Caso Clinico. Describe patologias nuevas, poco frecuentes
o de dificil diagndstico y tratamiento. Deben incluir la
descripcion del caso, seguida de una discusion con el
soporte bibliografico correspondiente.
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Honor a Quien Honor Merece. Resefa la vida y obra de
una persona o institucion de relevancia en las ciencias
biomédicas.

Cartas al Editor. Sobre comentarios, opiniones, preguntas
o criticas a los articulos de la ultima edicion de la revista.
el titulo, centrado y en negrita. s necesario escribir los
nombres de los participantes en la elaboracién de la
carta al editor, al comienzo, con su ORCID y el correo
del autor correspondiente de la carta al editor, el cuerpo,
debe ajustarse a los requisitos para la consignacion de
publicaciones a la Revista.

Debe acompafiarse de una carta al Comité Editorial, suscrita
por el autor de la comunicacién y ser enviada al Editor de
Salus, a través de la direccion: salus@uc.edu.ve

Derechos de Autor. Salus utiliza las licencias y herramientas
de Creative Commons (https://creativecommons.org/
licenses/), la cual permite a los autores y a la Revista
conservar los derechos de autor mientras aprueba que otros
copien, distribuyan y hagan algunos usos de su trabajo sin
fines comerciales, siempre que se les dé todo el crédito
como creadores.

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Los manuscritos deben ser claros, concisos redactados en
forma impersonal empleando el procesador de texto Word
y exactos en el uso idiomatico del lenguaje especializado.
Para el estilo, formato, calidad, claridad y uniformidad de la
informacién contenida en los manuscritos, se recomienda
a los autores adherirse a las normas contenidas en:
“Requisitos de Uniformidad para Manuscritos Presentados
a Revistas Biomédicas”, Estilo Vancouver (http://www.
bvs.hn/Curso/vancouver/vancouver.pdf), y al Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (www.icmje.
org/)

Ademas, los autores deben ajustarse a las normas de
estilo especificadas por la revista que se adecuen a los de
uniformidad arriba citada. Las opiniones, ideas o sugerencia
son de exclusiva responsabilidad de los autores firmantes
de los trabajos o de cualquier otra forma de publicacion.
Salus, se compromete a publicar los trabajos que cumplan
con disposiciones de Helsinki o similares, disponibles en:
https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-
de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-
investigaciones-medicas-en-seres-humanos/

Identificacion de la integridad de la investigacién segun la
Declaracién de Singapur

Exigencia de presentacion del dictamen del comité de ética
reconocido por el Autoridad Sanitaria o Consejo Nacional
de Salud (u érgano similar) de cada pais para estudios de
experimentacion humana y animal

Exigencia de registro de ensayos clinicos en los
Proveedores de Datos de la Plataforma de registros

Salus

internacionales de ensayos clinicos de la OMS (del inglés
ICTRP), Registro Brasileiro de Ensayos Clinicos (ReBEC)
u otros similares.

El nombre de la base de datos, sigla y/o numero del ensayo
clinico deben constar al final del resumen del articulo

Exigencia de registro de las revisiones sistematicas en
la base Prospero (International Prospective Register
of Systematic Reviews) preferentemente antes que los
procedimientos de aplicacion de criterios de elegibilidad
sean iniciados. El nimero de registro en la base al final del
resumen del articulo y en el area de material y métodos;
o Instruccién sobre depdsito de datos de investigacion en
repositorios de datos abiertos en acceso abierto siguiendo
los estandares que garantizan la autoria, uso y cita de los
datos.

Requisitos para la consignacién de publicaciones a la
Revista:

Los manuscritos sometidos a evaluacién para publicacién
deben ir acompanados de:

1. Solicitud de publicaciéon y constancia de participacion
firmada por cada uno de los autores.

2. Listado de recaudos exigidos para la recepcion y
publicacién de los trabajos, disponibles en: http://salus-
online.fcs.uc.edu.ve/requisitos_salus.pdf firmado por el
autor de correspondencia y otros documentos necesarios
para la reproduccién y publicacién en Salus.

El idioma principal es el castellano y secundariamente el
inglés.

Para lograr uniformidad en la organizacion y contenido de
los articulos a publicarse, los autores deberan cumplir con
los siguientes requisitos:

1. Enviar ejemplar del Trabajo via internet, a través de la
direccion: salus@uc.edu.ve en formato de hojas tamafio
carta; los margenes superior, inferior y derecho de 2,5
cm. y margen izquierdo de 3 cm.; numeracion de paginas
en el margen superior derecho, fuente Arial 12 puntos e
interlineado doble (excepto el Resumen y las Referencias,
que van a interlineado sencillo). El texto se realizara sin
sangria, con titulos centrados en mayuscula y negrita
y cada apartado escrito en forma continua. Se podran
incluir subtitulos cuando sea necesario. Para otro tipo de
presentacion se debera consultar al Comité Editorial.

2. Enviar version electrénica, identificado con el titulo corto
del trabajo, el autor de correspondencia y la fecha. También
se incluira en un archivo aparte, las figuras y las tablas.

3. La extensiéon maxima permitida dependera del tipo de
trabajo:

Articulo Original, Articulo de Revision y Ensayo:
maximo de 25 paginas, con un maximo de 6 tablas y/o
figuras. Comunicaciéon breve y Caso Clinico: maximo
10 paginas, con un maximo de 3 figuras o tablas. Honor
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a Quien Honor Merece, max. 5 paginas. Topicos de
Actualidad y Cartas al Editor, maximo 2 paginas.

4. El orden y estructura de un Articulo original (trabajos
experimentales) sera el siguiente: Titulo, titulo corto o
titulillo, resumen/palabras clave en espafiol, titulo en inglés,
resumen (abstract) / palabras clave (keywords) en inglés,
introduccion, materiales y métodos, resultados, discusion
(resultados y discusion van por separados, es decir, en
secciones apartes cada uno), agradecimientos (opcional),
financiamiento (opcional), referencias bibliograficas (los
enlaces deben estar activos, debe mantenerse la misma
estructura en todas las citas de las publicaciones del
mismo tipo: sea libro, revista, etc.).

En los trabajos documentales (articulo de revision,
ensayo) el orden y estructura debe ser: Titulo, titulo
corto o titulillo, resumen/palabras clave en espafiol, titulo
en inglés, abstract) / keywords en inglés. El resumen:
estructuracion, abordaje metodolégico o metodologia,
hallazgos de interpretacion o disertacion, conclusiones/
reflexiones finales. Introduccién: Expresa contexto o los
antecedentes del estudio, finalidad o el objetivo de del
estudio. Contiene Referencias. Abordaje metodoldgico o
metodologia: Hallazgos de interpretacion o Disertacion:
Presenta y analiza argumentos. Expresa otros aspectos de
Interés. Reflexiones finales o conclusiones: precisa y clara,
realiza comparaciones. Establece conexién con objetivos.
Tablas y Figuras: Insertas al final del texto con secuencia
légica, sin repetir contenido (si aplica).

En la primera pagina se debera indicar: El Titulo del
trabajo (en minuscula, negrita, conciso, que no exceda
de 90 caracteres); Nombre y apellido de los autores
(en mindscula, negrita y cursiva, sin titulo, ni grado
académico); Institucion(es) de adscripcion de los autores
que incluya ciudad y pais, indicando con numeros
consecutivos las correspondientes a los diferentes autores
incluyendo el ORCID de cada uno de los autores; Autor
de correspondencia del articulo con direccion electronica
y numero de teléfono o celular; Titulo corto (3-6 palabras)
que sirva para identificar el trabajo.

En la segunda pagina se incluira: Titulo, Resumen y
palabras clave en espafiol y en inglés, sin incluir los
nombres de los autores.

Resumen. Estructurado, debe indicar el propésito del
estudio, los procedimientos basicos, los hallazgos mas
relevantes y las conclusiones principales. Debe expresar
los objetivos, metodologia, resultados y discusion. No debe
contener abreviaturas ni referencias, debe ser estructurado
(Introduccion, Métodos, Resultados y Discusién), con una
extension maxima de 300 palabras y de 3 a 6 palabras
clave. Debe ser escrito en espafiol e inglés, incluyendo el
titulo. Para las palabras clave en espafiol se recomienda
la utilizacion de los Descriptores en Ciencias de la Salud
DeCS de BIREME, disponible en: http://decs.bvs.br/E/
homepage.htm. Para seleccionar las palabras clave en
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inglés se recomienda la utilizacién de los términos del
Medical Subject Headings (MeSH) disponible en: https:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Introduccion. Debe resumir antecedentes, fundamentos
y objetivos del estudio haciendo referencias breves al
tema. No incluya datos o conclusiones del trabajo que esta
informando.

Materiales y meétodos. Describe el tipo de estudio,
poblacion, caracteristicas de la muestra, o en caso de
estudios cualitativos, los métodos o pruebas utilizadas,
metodologia e instrumentos de recoleccién de la
informacion. Se indicaran los criterios éticos, métodos
experimentales o estadisticos. Identifica quimicos,
farmacos y equipos (resefiando el fabricante), empleando
las unidades de medidas del Sistema Internacional (SI)
(http://es.wikipedia.org/wiki/Unidades_derivadas_del_SI)
con sus abreviaturas y cuando se empleen férmulas se
diagramaran en una linea (ej: m/s? = m. s*2. Asi, el simbolo
M (molar) debe reemplazarse por mol/L o mol.L"" y mM
sera mmol/L.

Resultados. Presentados en pretérito siguiendo un orden
légico en texto, tablas y figuras. No debe repetirse en el
texto la informacién contenida en las tablas o figuras. Se
deben destacar solo las observaciones mas relevantes. Se
adoptaran las directrices y guias internacionales para la
presentacién de resultados de investigacion para cada tipo
de estudio, segun la recomendacion de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) y de la red EQUATOR
(Enhancing the QUAIity and Transparency Of health
Research):

e Ensayo clinico controlado aleatorio - CONSORT
e Estudios observacionales - STROBE
e Estudios diagndsticos/prondsticos - STARD o TRIPOD

e Revisiones sistematicas y metaanalisis - PRISMA o
MOOSE

e Protocolos de estudios - SPIRIT o PRISMA-P

e Informes de casos - CARE

e Protocolos/guias de practica clinica - AGREE o RIGHT
e Estudios cualitativos - COREQ (checklist) o SRQR

e Estudios preclinicos en animales - ARRIVE

e Estudios de mejora de la calidad - SQUIRE

e Evaluacion econdmica — CHEERS

Tablas. Insertadas en el lugar del texto que corresponda,
con titulos breves ubicados en la parte superior de la misma,
numeradas consecutivamente en numeros arabigos y que
no dupliquen material del texto. Las tablas no deben llevar
lineas verticales para separar las columnas. Las notas
referentes a lo expresado en el cuerpo de la tabla deben ser
incorporadas al final de la misma, colocando los simbolos
correspondientes. No se debe usar la barra espaciadora,
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ni tabs. Colocar comas en los decimales si el articulo esta
escrito en espafiol o puntos si esta en inglés. Anexar en un
archivo aparte dedicado a las tablas.

Figuras. Numeradas en arabigos y una por pagina.
Enviadas preferiblemente en formato electronico deben
contener una leyenda donde se incluya el nimero de la
figura (Fig. —) y suficiente informacion que permita su
interpretacion sin recurrir al texto.

Fotografias. Con contraste adecuado para su reproduccion,
debenincluirse en eltextoy enviarse en original y dos copias,
con titulo corto y explicativo en si mismo. Identificando: la
figura, el primer autor y la ubicacién en el texto, indicando
con una equis “X”, el angulo superior derecho real de la
figura. Las explicaciones deberan ser incluidas en la
leyenda al pie de figura para facilitar la comprension sin
necesidad de recurrir a la lectura del texto. Cuando se trate
de originales debe colocarse la licencia Creative Commons

el apellido, nombre del autor y afio.

Cuando se envien figuras o fotografias digitales, éstas
deben conservar el archivo fuente original (formato jpg,
gif, tiff). Las figuras deben tener al menos 1200 dpi de
resolucion y las fotografias, 300 dpi. Anexar un archivo
aparte dedicado a las figuras.

Fuentes. Se entiende que las figuras y tablas son originales
del trabajo. Sélo en caso de ser tomadas de otra fuente,
debera indicarse la referencia.

Discusion. Consiste en la interpretacion de los resultados,
destaca los hallazgos nuevos y relevantes del estudio y las
conclusiones que se derivan de ellos, fundamentadas de
acuerdo a los objetivos del estudio. Se debe evitar repetir
la informacién detallada en la Introduccion, Materiales y
Métodos y Resultados. Relacione los hallazgos con otros
estudios publicados. Puede incluir recomendaciones y
sugerencias para investigaciones futuras.

Agradecimientos (Opcional). Especifican las
colaboraciones de personas que no justifiquen la aparicion
como autores o las contribuciones intelectuales como
asesoria, revision critica del trabajo, recoleccion de datos,
etc.

Financiamiento (Opcional) Especifican las colaboraciones
de personas que no justifiquen la aparicién como autores
o las contribuciones intelectuales como asesoria, revision
critica del trabajo, recoleccion de datos, etc. Indicar las
fuentes de financiacion de la investigacion (aunque los
articulos no hayan sido financiados, esta informacién
debera estar presente).

Declaracion formal de si existen o no posibles conflictos de
intereses al realizar y comunicar la investigacion en todos
los articulos.

Referencias. Presentadas segun las Normas de
Vancouver, disponibles en: http://www.bvs.hn/Curso/
vancouver/vancouver.pdf. Sélo se aceptaran las citas para
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reforzar o apoyar una idea o hallazgo. La enumeracion
se realizara en orden correlativo segun su aparicion por
primera vez en el texto y se identificard mediante niumeros
arabigos en superindice. Evitar las citas de resumenes
de congresos, comunicaciones personales o trabajos
enviados a publicacion.

Articulo en Revistas: Apellido e inicial (es) de los primeros
seis autores y, si son més, afadir la expresion “et al”; titulo
completo del articulo, utilizando mayuscula sélo para la
primera letra de la palabra inicial; nombre abreviado de la
revista segun indicaciones del Index Medicus (http://www.
nim.nih.gov); afio de publicacion seguido de (;), volumen
seguido de (:), numeros de las paginas (inicial-final),
separadas por un guién. Ejemplo: Vega KJ, Pina |, Krevsky
B. Heart transplantation is associated with an increased
risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med. 1996;
124:980-998.

Libros y otras monografias: Apellido e inicial (es) de
los autores; titulo del trabajo; apellido e inicial (es) de los
editores; titulo del libro; edicion; editorial; ciudad donde
la obra fue publicada; afio; paginas citadas (inicial-final).
Ejemplo: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and
stroke. En: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis and management. 2™ ed.
Raven Press. New York 1995; p.465-478.

Capitulos de libros: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent
JM. Chromosome alterations in human solid tumors. En:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Tesis: Gonzalez GG. Epidemiologia molecular de virus
entéricos en niflos con diarrea aguda. [Tesis doctoral].
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC);
2008.

Memorias de Congresos: Cardenas E, Penaloza
S, Urdaneta R, Bonfante-Garrido R. Un estudio
seroepidemioldgico de la toxoplasmosis en areas rurales
del estado Lara, Venezuela (Resumen). Memorias del
XIV Congreso Latinoamericano de Parasitologia, 1999.
Acapulco, México. p 21.

Pdagina principal en un sitio Web: Sélo se recomiendan
cuando proceden de alguna agencia gubernamental o de
organizacion internacional de prestigio. Debe incluirse:
nombre del autor u organizacion, titulo del documento,
direccion URL (pagina web) y fecha de la consulta. Ejemplo:
National Institute of Health Consensus Development
Conference Statement, 1995. Physical Activity and
Cardiovascular Health. Disponible en: https://consensus.
nih.gov/1995/1995activitycardivascularhealth101html.htm
http://www.medscape.com//govNIM/1999/guideline/NIM-
card/NIH-card-toc.html.(Acceso 22 de febrero 2021).

Comunicaciones personales: debe acompafarse de
una carta al Comité Editorial suscrita por el autor de la
comunicacion.
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Envio de articulos y correspondencia:

Los manuscritos deben ser enviados via internet, a través
de la direccion: salus@uc.edu.ve o entregados en la
Direccion-Editorial de la Revista Salus: Universidad de
Carabobo, Facultad de Ciencias de la Salud, Area Basica
de Medicina, Direccién de Investigacion y Produccién
Intelectual, Oficina de Salus. (Al frente de la Escuela de
Ingenieria Quimica), Naguanagua. Estado Carabobo-
Venezuela.

Sistema de Arbitraje. Todas las solicitudes de publicacion
seran sometidas a evaluacion por parte del Comité
Editorial (arbitraje rapido), a objeto de verificar si se ajusta
a las Instrucciones para los Autores. Los manuscritos que
no cumplan con los propositos y estandares de calidad
de Salus, seran devueltos a los autores. Las opiniones
de los arbitros, asi como la autoria de los trabajos, seran
estrictamente confidenciales (proceso de arbitraje doble
ciego). El Comité Editorial designara dos (2) o mas arbitros
expertos en el area correspondiente, quienes dispondran
de un lapso no mayor a 30 dias para la consignacién de la
evaluacion. Los autores estan invitados a proponer a otros
investigadores como evaluadores, los cuales podran formar
parte del banco de arbitros de la Revista. Una vez recibida
la consignacion de las evaluaciones, el Comité Editorial
procedera a la revision de los veredictos. El(los) autor(es)
sélo podran hacer las correcciones recomendadas por los
arbitros o el Comité Editorial.

Salus, publica el texto completo de la revista en version
electrénica en: http://servicio.bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm

Para los aspectos de estilo no previstos en este instructivo,
el Comité Editorial aceptara los sefialados en las
“Recomendaciones para la preparaciéon, presentacion,
edicion y publicacion de trabajos académicos en
revistas médicas” disponible en: (http://www.icmje.
org/recommendations/translations/spanish2016.pdf) y
recomienda revisar el ultimo nimero de la revista Salus a
los fines de facilitar la preparacion del manuscrito.

El Comité Editorial se reserva el derecho de aceptar
o rechazar los manuscritos recibidos y realizar las
correcciones editoriales que estime necesarias; en dicho
caso, informara al autor(es) al respecto, justificando
el rechazo de la publicacién o la necesidad de realizar
dichos cambios, en beneficio de la publicacién como es
de la politica editorial de la revista. La Revista Salus no se
hace responsable ni solidario con los juicios emitidos por
los autores de los trabajos que en definitiva se autoricen
publicar.

Declaracion de interés

Hace referencia a cualquier compromiso que cada autor o
colaborador posee, que puedan influir en la investigacion,
o en la presentacion de los resultados del mismo, o que las
instituciones financiantes puedan interferir en el desarrollo
de la investigacion o publicacion de los resultados de modo
que estos estén de acuerdo a los intereses de la misma.
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Editores, autores y arbitros tienen la responsabilidad de
comunicar si existe conflicto de intereses respecto a una
publicacion cuando estos pueden afectar a su capacidad
para revisar el original con objetividad.

El Comité Editorial de Salus solicita a los arbitros una
declaracion acerca de los conflictos de intereses que
pudieran tener en la revisién de los trabajos asignados.
Asimismo, los autores deben proporcionar a Salus
informacién sobre (por ejemplo, la propiedad de la
patente, propiedad de acciones, consultorias, honorarios
por conferencias), los intereses financieros personales,
politicos, intelectuales o religiosos relacionados con el
area de investigacion o discusion.

Politica de plagio

Los manuscritos aprobados para su publicacion podrian ser
sometidos a un detector de plagio online de libre acceso.

El Comité Editorial y los lectores de Salus tienen derecho
a esperar que el trabajo presentado es original del autor y
respeta la propiedad intelectual, que no ha sido plagiado y
que no infringe el derecho de autor tanto en las imagenes
como en el texto. Se solicita a los autores que declaren
que el trabajo presentado es el original y que poseen los
derechos morales sobre el mismo.

En caso de que el comité Editorial de Salus tenga evidencias
firmes de que existe plagio, se pondran en contacto con los
autores del trabajo para aclarar las circunstancias. Si los
autores son encontrados culpables de plagio, el Editor de la
revista en el cual fue publicado el articulo original plagiado
y los autores del articulo plagiado seran informados.

Salus publicard una retractacion oficial del trabajo. La
versién electrénica del articulo sera retirada y Salus no
publicara ningun otro articulo de los autores involucrados
en el plagio por un periodo de 6 afos.
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Extent and Editorial Policy

Salusis a multidisciplinary scientific journal with arbitration
published by the Faculty of Health Sciences of the University
of Carabobo, Valencia, Venezuela. It aims at promoting
scientific, humanistic and social research in the various
fields of basic and/or applied investigation. It has a yearly
periodicity with three issues free of cost and published on
line in the following sites:

http://servicio.bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm
http://miar.ub.edu/issn/1316-7138
https://ror.org/05sj7yp62

= £ K
The following types of papers can be published in Salus:

Editorial. Communication authored by the Editor, members
of the Editorial Committee, or invited collaborators on a topic
or specific area of the themes dealt with in the Journal.

Current Topics. It deals with current facts or novel research.
The Editorial Committee holds the right to select a relevant
theme, and invite experts or specialists in the chosen topic.

Original Article. It presents an unpublished complete and
definite work done with strict adherence to the scientific
method.

Review Article. |t deals with a general interest topic, through
an updated bibliographic review of the last five (5) years. It
should be written by specialists in the field and include a
discussion by the author on the reviewed topic. Reviews
consisting of a mere bibliographical description lacking an
analysis by the author will not be accepted.

Essay. It consists of a detailed discussion of a topic related
to science and/or to health-allied professions, which is not
based on original results, but rather the author relies on
relevant bibliography for his/her opinions, and concludes
by highlighting the most significant contributions within the
context under discussion.

Brief Comunication. It presents preliminary results,
modifications to techniques, methods or procedures. This
type of writing should not present a preliminary publication
of not completed full reports. A short summary must include
the fundamentals, the main findings and the conclusion.

Salus

Dean - President
of the Higher Council
José Corado
Faculty of Health Sciences of the
University of Carabobo, Venezuela.

Editor
Marisol Garcia de Yeguez
Faculty of Health Sciences of the
University of Carabobo, Venezuela.

Co-Editor
Milagros Espinoza de Leal
Faculty of Health Sciences of the
University of Carabobo, Venezuela.
Technical Editor

Luis Alexis Diaz
Faculty of Health Sciences of the
University of Carabobo, Venezuela.

Technical Advisor

Angel Fernandez
Faculty of Health Sciences of the
University of Carabobo, Venezuela.

Members

Carlos Cesare Callegari Valdiserra
University of South Florida.
Florida, United States

Juan Ernesto Ludert
Centro de Investigacion y de
Estudios Avanzados.

Instituto Politécnico Nacional. México

Maria Perterguer
National Center for Microbiology of the
Health Institute “Carlos 1I”. Pharmacy
Faculty. Complutense University
Madrid, Espafa.

Faculty of Health Sciences of the
University of Carabobo, Venezuela.

German Gonzalez Mago
Berta Guevara
Carmen Amarilis Guerra Sanchez
Gabriela Romero
Harold Wilson Guevara Rivas
Luis Pérez Ybarra
Yalitza Aular de Gonzalez

Yasmin Rubio Palis

Editorial Board Salus

Style and Writing Editors
Jeannette Silva
Luis Alexis Diaz

Reviewers
Faculty and research member of the
Carabobo University and other
higher educations institutions.

National advisers

Aldo Reigosa
IIMBUC.
Faculty of Health Sciences of the
University of Carabobo, Venezuela.

Cruz Manuel Aguilar
CIET
Faculty of Health Sciences of the
University of Carabobo, Venezuela.

Esmeralda Vizzi
IVIC, Venezuela

Julio Gonzalez
LIPEB
School of Bioanalysis.
Faculty of Health Sciences of the
University of Carabobo, Venezuela.

Nelina Ruiz-Fernandez
Dep Morfofisiopatologia,
School of Bioanalysis. Faculty of Health
Sciences of the University of Carabobo,
Venezuela.

International advisers

Antonio Eblen
Translational Neurophysiology Laboratory,
Faculty of Medicine
Diego Portales University,
Santiago, Chile

Diamela Carias
uDD, Chile.
Simén Bolivar University, Venezuela

Lucianna Vaccaro Mufioz
Parasitology and Immunology Unit.
Pharmacy faculty.

San Pablo University CEU, Esparia

Maria del Pilar Navarro
UCSUR, Peru

Nelson Orta Sibu
Visiting Professor,

General University Hospital.
Medical Publications Advisor, Pediatric
department, Gandia Hospital.
Valencia. Esparia.

Clinical Case. It describes new, infrequent pathologies or
those difficult to diagnose or treat. It should include a case
description, followed by a discussion with its bibliographic

support.
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Honor to Whom Honor is Due. It depicts the life and work
of a person or institution of relevance in the biomedical
sciences.

Letters to the Editor. Letters containing comments,
opinions, questions or criticism about articles in the previous
issue of the Journal. These should be accompanied by a
letter addressed to the Editorial Committee, and signed by
the author of such letter, and sent to the Editor of Salus to
salus@uc.edu.ve

Copyright: Salus uses licenses and tools of Creative
Commons (https://creativecommons.org/licenses/), which
allow the authors and the Journal to keep copyright while
permitting others to copy, distribute and make some non-
profit use of their work, provided they are acknowledged as
creators.

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Writing should be clear, concise, using impersonal language
and passive voice, with the help of the Word text processor;
with a correct use of specialized language. For style, format,
quality, clarity and uniformity of the information, authors are
advised to follow the guidelines of* Vancouver Style Refe-
rencing and Uniform Requirements for Manuscripts Submit-
ted to Biomedical Journals”(http://www.bvs.hn/Curso/van-
couver/vancouver.pdf), and of the International Committee
of Medical Journal Editors (www.icmje.org/)

Additionally, authors should comply with the norms of style
specified by the journal in line with those of the above men-
tioned uniformity guidelines. Authors of any publication in
the journal hold exclusive responsibility for their opinions,
ideas or suggestions. Salus is committed to publish all pa-
pers that comply with the Declaration of Helsinki, or the like,
found in https://www.wma.net/policies-post/wma-declara-
tion-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-invol-
ving-human-subjects/

The Singapore Statement of Research Integrity

Presentation of approval of the ethics committee recognized
by the National Health Authority of the National Health Cou-
ncil (or similar office) of each country for medical research
involving human or animal subjects. Registro Brasileiro de
Ensayos Clinicos (ReBEC), or the like, is required.

The name of the database, letter-code and/or number of the
clinical assay should appear under the abstract of the paper.

Systematic reviews in the Prospero base

(International Prospective Register of Systematic Reviews)
preferably before starting procedures for the application of
eligibility criteria. The registry number should appear at the
bottom, under the abstract and in the material and methods
section; or instruction on the research data storage in open
data repositories following the standards that safeguard data
authorship, use and citation.
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Requirments for submission of publications to the
Journal:

Papers submitted for evaluation to be published should in-
clude:

1. Request for publication and statement of participation
signed by each of the authors.

2. Alist of the attachments required for the reception and
publication of the papers, found in http://salus-online.
fcs.uc.edu.ve/requisitos_salus.pdf signed by the author
of the letter, and other documents needed for its repro-
duction and publication in Salus.

Spanish is the main language and English the secondary
one.

For the sake of uniformity in the organization and content
of the papers, the author should comply with the following
requirements:

1. Submit one copy of the work via internet to salus@
uc.edu.ve in letter size paper; top, bottom and right mar-
gins of 2.5 cm, left margin of 3 cm; page numbering on
top right margin; font Arial 12; double line spacing (ex-
cept Abstract and References with single spacing). The
text with no indentation, centered titles in bold upperca-
se; and each section in a continuous prose. Subtitles
may be included when needed. The Editorial Commit-
tee should be consulted for a different presentation.

2. The electronic version should be submitted, using the
short title of the paper, the author of the communication
and the date. Figures and tables will be enclosed in a
separate file.

3. Maximum length will depend on the type of work.

Original Article, Review and Essay Article: Upper limit
of 25 pages, with a maximum of 6 tables and/or figures.
Brief Communication and Clinical Case: Upper limit of
10 pages, with a maximum of 3 figures or tables. Honor
to Whom Honor is Due: Upper limit of 5 pages. Current
Topics and Letters to the Editor: Upper limit of 2 pages.

The order and structure of documentary research papers
(review article, essay) will be as follows: Title, short title,
abstract/keywords in Spanish, title in English, abstract/ke-
ywords in English. The Abstract: Structure, methodological
approach or methods, findings for analysis or interpretation,
conclusions/final considerations. Introduction: It states study
context or background, objective or purpose of the study; it
includes references. Methodological approach or methods:
Findings for analysis or interpretation: It presents and analy-
zes arguments; it includes other aspects of interest. Final
considerations or conclusions: It includes accurate informa-
tion, makes clarifications and comparisons. It establishes
connection with objectives. Tables and Figures: Should be
inserted at the end of the text in a logical sequence, with no
repetition of content (if applicable).

The first page should have the Title of the paper (bold lower-
case, concise, with an upper limit of 90 characters), First and
last name of the authors (bold lowercase, and italics, without
the title or academic degree), Institution(s) of adscription of
authors, city and country, presenting in consecutive number
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those of the various authors, including ORCID of each. The
name of the signee of the submission letter, electronic ad-
dress and phone number; short title of work (3-6 words) for
identification purposes.

The second page will include Title, Abstract and keywords in
Spanish and English, omitting the name of the authors.

The first page should have the Title of the paper (bold
lowercase, concise, with an upper limit of 90 characters),
First and last name of the authors (bold lowercase, and
italics, without the title or academic degree), Institution(s)
of adscription of authors, city and country, presenting in
consecutive number those of the various authors, including
ORCID of each. The name of the signee of the submission
letter, electronic address and phone number; short title of
work (3-6 words) for identification purposes.

The second page will include Title, Abstract and keywords in
Spanish and English, omitting the name of the authors.

Abstract. t should indicate de purpose of the study, basic
procedures, most relevant findings and the main conclusions.
It should state the objectives, methodology, results, and
discussion. Abbreviations or references are not allowed. It
should be structured (Introduction, Methods, Results and
Discussion), with an upper limit of 300 words and 3 to 6
keywords. It should be written both in Spanish and English,
including the title. For keywords in Spanish the BIREME
Descriptors for Health Sciences is recommended, available
in http://decs.bvs.br/E/homepage.htm. For keywords in
English a suggested resource is the terminology of the
Medical Subject Headings (MeSH) available in: https://www.
ncbi.nim.nih.gov/mesh

Introduction. It should include a summary of the
background, theoretical bases and objectives of the study,
with brief references to the topic. Data or conclusions are
not included.

Materials and methods. This section describes the type
of study, population, characteristics of the sample or, in
qualitative studies, methods or tests used, data collection
methodology and tools. Ethical criteria, experimental or
statistical methods should be mentioned. Chemical and
pharmacological components and equipments should be
indicated (naming the manufacturer). The International
System of Units (IS) should be used (https://en.wikipedia.org/
wiki/International_System_of_Units) and its abbreviations.
Formulas should be drawn in a line (e.g. m/s2 = m. s-2.
Thus, the symbol M (molar) should be replaced by mol/L or
mol. L-1 and mM will be mmol/L.

Results. They should be written in past tense, following a
logical order in the text, tables and figures. The information
presented in tables or charts should not be repeated in
the text. Only the most relevant observations should be
mentioned. The presentations of results for each type of
study should follow the guidelines of the Panamerican Health
Organization (PHO) and the EQUATOR network (Enhancing
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the QUAIity and Transparency Of health Research):
e Random controlled clinical trial - CONSORT

e Observational studies - STROBE

e Diagnostic/prognostic studies - STARD or TRIPOD

e Systematic Reviews and meta-analysis - PRISMA or
MOOSE

e Study Protocols - SPIRIT o PRISMA-P

e Case Reports - CARE

e Clinical Practice Protocols/guides - AGREE or RIGHT
e Qualitative Studies - COREQ (checklist) or SRQR

e Preclinical Studies in animals - ARRIVE

e Quality Improvement Studies - SQUIRE

e Economic Evaluation — CHEERS

Tables. Should be inserted in the corresponding place in the
text, with short titles placed in the upper part, using arabic
numerals in consecutive order. This information should not
repeat material mentioned in the text. Columns in tables
should not have separating vertical lines. Descriptive notes
about the information in the table should appear at the
bottom, with the corresponding symbols. No tabs or space
bars should be used. Decimal points are separated by a
comma (,) in Spanish, and by a full stop (.) in English. Tables
should be attached in a separate file.

Figures. They should be presented one per page using
arabic numerals. Preferably, they should be sent in electronic
format. Each figure should include a descriptive legend
indicating its number (Fig __), and sufficient information for
interpretation without resorting to the text.

Photographs.  An adequate contrast is needed to allow
reproduction. They should be included in the text. An original
and two copies are required, with a short self-explanatory title.
Figure identification, first author and location in the text will
be mentioned, and the top right angle of the figure should be
marked with an “x”. The legend at the bottom should contain
the necessary information for independent interpretation,
without resorting to the text. In case of original photographs,
the Creative Commons license, as well as the last and first

name of the author and the year should be indicated.

In case of digital figures or photographs, they should keep
the original format (jpg, gif, tiff). Figures should have a
resolution of at least 1200 dpi, and photographs at least 300
dpi. Figures should be sent in a separate file.

Sources. It is understood that both figures and tables are
original of the study. When taken from another source, the
reference should be indicated.

Discussion. Its purpose is to interpret the results, and to
highlight the significance of new and relevant findings of the
study and the conclusions derived from them, in accordance
with the objectives of the study. Information presented in
the Introduction, Materials and Methods, and Results should
not be repeated. Findings should be related with other
published studies. Recommendations and suggestions for
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future investigations are accepted.

Acknowledgments (optional). A statement mentioning
collaborators that are not considered authors, as well as
intellectual contributions such as scientific advice, critical
revision of the paper, data collection, etc.

Funding (optional). Funding sources of the research
should be mentioned (this information needs to be included
even when papers have no funding)

A formal statement is needed with regard to whether or not
there could be any conflicts of interest when carrying out
and communicating the research.

Bibliographic References. Vancouver guidelines should be
followed, available in http://www.bvs.hn/Curso/vancouver/
vancouver.pdf Citations will only be accepted to reinforce
or support an idea or finding. Correlative numbering will be
used starting from the first time a citation appears in the text,
using arabic numbers in superscript. Citations of abstracts
from Conferences, personal communications or papers sent
for publication should be avoided.

Journal Article: Last name and initials of the first six authors;
use “et al” when more than six. Full title of the article,
capitalizing only the first letter of the first word, short name
of the journal, following guidelines of Index Medicus (http://
www.nlm.nih.gov); year of publication followed by semicolon
(;), number of the pages (first - last) separated by a hyphen;
e.g. Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation
is associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intern Med. 1996; 124:980-998.

Books and other monographs: Last name and initials of the
authors; title of the paper; last name and initials of the editors;
title of the book; edition; editorial house; city of publication;
year, citd pages (initial-final. E.g. Phillips SJ, Whisnant
JP. Hypertension and stroke. En: Laragh JH, Brenner BM,
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and
management. 2nd ed. Raven Press. New York 1995; p.465-
478.

Chapter of books: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM.
Chromosome alterations in human solid tumors. En:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Thesis: Gonzéalez GG. Molecular epidemiology of enteric
viruses in children with acute diarrhea. [doctoralthesis].
Venezuelan Institute of Scientific Research (IVIC), 2008.

Conference Proceedings: Cardenas E, Pefialoza S, Urdaneta
R, Bonfante-Garrido R. Un estudio seroepidemiolégico de la
toxoplasmosis en areas rurales del estado Lara, Venezuela
(Resumen). Memorias del XIV Congreso Latinoamericano
de Parasitologia, 1999. Acapulco, México. p 21.

Main page of a Web site: They are recommended only in
case of a government agency or a prestigious international
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organization. It should include: name of the author or
organization, title of the document, URL address (web page)
and date of the consultation. E.g. National Institute of Health
Consensus Development Conference Statement, 1995.
Physical Activity and Cardiovascular Health. Available in:
https://consensus.nih.gov/1995/1995activitycardivascularhe
alth101html.htm http://www.medscape.com//govNIM/1999/
guideline/NIM-card/NIH-card-toc.html.(February 22, 2021).

Personal communications: A letter to the Editorial Committee
signed by the author of the communication should de
attached.

Submission of papers and correspondence. Papers should
be submittedby internet to salus@uc.edu.ve or delivered
to the Salus Editorial Address: Universidad de Carabobo,
Facultad de Ciencias de la Salud, Area Basica de Medicina,
Direccion de Investigacion y Produccion Intelectual, Oficina
de Salus. (Al frente de la Escuela de Ingenieria Quimica),
Naguanagua. Estado Carabobo- Venezuela.

Arbitration system. All requests for publication will be
subject to evaluation by the Editorial Committee (quick
arbitration), in order to verify whether they comply with
the Instructions for the Authors. Papers not meeting the
purposes and quality standards of Salus will be returned to
the authors. The arbiters’ opinions as well as the authorship
of the papers will be kept under strict confidentiality (double-
blind arbitration process).

The Editorial Committee will appoint two (2) or more expert
arbiters in the corresponding field, who will have a period with
an upper limit of 30 days to submit the evaluation. Authors
are welcome to propose other researchers as evaluators,
who could be included as members of the pool of arbiters of
the Journal. Once the evaluations are submitted, the Editorial
Committee will review the verdicts. Only the corrections
suggested by the arbiters or the Editorial Committee will be
accepted.

Salus publishes the electronic version of the full text in http://
servicio.bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm

The style aspects not included in these guidelines will be
those found in http://www.icmje.org/recommendations/trans-
lations/spanish2016.pdf or the web site of the ICIME: http://
www.icmje.org/recommendations/. To facilitate the prepara-
tion of the paper, it is advisable to review the last issue of
Salus.

The Editorial Committee will reserve the right to accept or
refuse any submitted manuscript and to carry out the edito-
rial corrections that it deems necessary; in which case the
author will be informed of the reasons for rejection or for the
need to make such changes for the benefit of the publication,
in accordance with the editorial policy of the journal. Salusis
not accountable nor endorses the views of the authors of the
papers finally accepted for publication.
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Salus is not accountable nor endorses the views of the
authors of the papers finally accepted for publication.

Declaration of interest

It refers to any commitment that each author or collaborator
may have that could have an influence on the research, or
in the presentation of its results, or to the possibility that the
funding institutions may interfere with the development of
the research or the publication of its results in order to serve
their own interests.

Editors, authors and arbiters are responsible to communicate
the existence of any conflict of interest regarding a
publication, when it may affect their capacity to review the
original work with objectivity.

Salus' Editorial Committee requests from the arbiters a
declaration about any conflict of interest that they may have
when reviewing the assigned works. Similarly, authors
should provide to Salus information onany personal financial,
political, intellectual or religious interests associated with
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the area of research or discussion (e.g. patent ownership,
ownership of shares, consulting, conference fees).

Plagiarism policy

Papers approved for publication could be checked for
plagiarism with a free online detector.

Both, the Salus Editorial Committee and the readers are
entitled to expect that any work submitted is original of the
author, that it has respected intellectual property, has not
been plagiarized, and that copyright of content and images
has not been violated. Authors are asked to certify that their
work is original and that they own its moral rights.

Should the Salus Editorial Committee be faced with firm
evidence of plagiarism, the authors will be summoned
to clarify the situation. When authors are found guilty of
plagiarism, the Editor of the journal in which the original
plagiarized article was published and its authors will be
informed. Salus will publish an official retraction of the
paper. The electronic version will be removed and Salus
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NORMAS PARA LOS ARBITROS

Revista Salus

El Comité Editorial verificara si el manuscrito se ajusta a
las normas respectivas incluidas en la Politica General de
la Revista.

El Comité Editorial mantendra la confidencialidad de
autores y arbitros, y designara al menos dos evaluadores
expertos para revisar el manuscrito.

El Comité Editorial establecera la normativa aplicada, que
servira de guia para el proceso de evaluacion del articulo. Al
respecto los arbitros designados deberan tomar en cuenta
las siguientes consideraciones:

* Importancia de la tematica abordada.

+ Originalidad.

+ Enfoque o disefio metodolégico.

* Resultados precisos y claramente presentados.

» Pertinencia de la discusion.

* Adecuacion de las conclusiones con el propésito de la
investigacion.

+ Organizacién adecuada.

+ Normas de presentacion adaptadas a la politica general
de la revista.

+ Titulo que exprese el proposito de la investigacion.

» Extension del articulo.

+ Bibliografiaadecuada, actualizaday citada correctamente.

+ EIl dictamen del arbitro concluira en recomendar si el
trabajo puede ser publicado: 1) Sin modificaciones, 2)
Con modificaciones mayores (regresa a los autores),

3) Con modificaciones menores, 4) No se sugiere su
publicacion.

Salus

45

FUNCIONES DEL ARBITRO

» Conocer la Politica Editorial, Normas y Requisitos
de publicacion de la Revista.

* Revisar integralmente contenido y forma de los ma-
nuscritos sometidos a su consideracion.

* Proponer las modificaciones u observaciones nece-
sarias de acuerdo a su experticia, compatibles con
la Politica General de la Revista y enviarlas en co-
municacién escrita al Comité Editorial, anexando la
hoja de evaluacion del articulo.

* Requerir el cumplimiento de las normas éticas en
los trabajos sometidos a su evaluacion.

»  Cumplir con el plazo estipulado por la revista para
la evaluacion de los articulos (un mes a partir de la
fecha de recibo).

+ Avisar de manera oportuna sobre posibles retrasos
en la evaluacién del articulo.

« Mantener confidencialidad, en caso de conocer la
identidad de los autores. Evitar comentar o discutir
con ellos su criterio y/o sugerir directamente modifi-
caciones al articulo.
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GUIDELINES FOR REVIEWERS

Salus Journal

The Editorial Board will verify whether the manuscript
complies with the Instructions to the Authors contained in
the journal’'s General Policies.

The Editorial Board will keep confidentiality of authors and
reviewers, and will appoint at least two expert reviewers for
assessing the manuscript.

The Editorial Board will establish the guidelines for
assessing journal articles. Thus, the appointed reviewers
should take into account the following aspects:

» Importance of the topic studied.

» Originality.

» Methodological approach or design.

» Accurate and clearly presented results.

« Pertinent discussion.

» Conclusions in agreement with the purpose of the
research.

* Proper organization.

* Presentation guidelines in accordance with the journal’s
General Policies

« Title stating the purpose of the study.
» Length of the article.

» Current, pertinent bibliographic references

Vancouver guidelines for citations.

using

The reviewer recommendations on the paper may be one of
the following: 1) Publication with no changes, 2) Publication
with major changes, 3) Publication with minor changes, 4)
Publication not recommended.

Salus

DUTIES OF REVIEWERS

* To be acquainted with the Editorial Policies, and publica-
tion guidelines and requirements of the journal.

» To thoroughly review the content and form of all manus-
cripts submitted for assessment.

» To suggest needed changes or remarks, based on his/
her professional expertise, and in agreement with the
journal’'s General Policies, and to forward them to the
Editorial Board in a written communication, attaching the
assessment sheet of the paper.

* To ensure that manuscripts submitted for assessment
comply with ethical norms.

» To comply with the time period established by the journal
for assessing papers (one month from the date of recep-
tion).

* To notify promptly of any possible delays in the as-
sessment of papers.

» To keep confidentiality.

Indizaciones de
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REQUISITOS DE LA REVISTA Salus PARA RECEPCION DE TRABAJOS QUE SERAN

SOMETIDOS A CONSIDERACION DEL COMITE EDITORIAL

1. (Marque la opcién seguin corresponda)
Tipo de Articulo:

(_JARTICULO ORIGINAL (Maximo 20 paginas).

(D ARTICULO DE REVISION (Méximo 20 péginas).

(_JENSAYO (Maximo 20).

(L) CASO CLINICO (Maximo 10 paginas).

(_J NOTA BREVE (Maximo 5 paginas, incluyendo 2 figuras o tablas).

(_JHONOR A QUIEN HONOR MERECE (Maximo 5 paginas). Por invitacion del Comité Editorial.

() TOPICOS DE ACTUALIDAD (Méximo 2 paginas). Por invitacién del Comité Editorial.

(_J CARTAS AL EDITOR (Maximo 2 paginas).

2. Haga una marca en la columna de la derecha si ha cumplido con el requisito.

REQUISITOS PARA PUBLICACIONES DE LA REVISTA Salus CUMPLE

CARTA DE SOLICITUD DE PUBLICACION Y CONSTANCIA DE PARTICIPACION.

CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD

TITULO DEL TRABAJO (En mindscula, negritas y maximo 90 caracteres).

TITULO CORTO PARA IDENTIFICAR EL TRABAJO (Méximo 6 palabras).

NOMBRE Y APELLIDO DE TODOS LOS AUTORES.

INSTITUCION DE ADSCRIPCION DE LOS AUTORES (Direccion completa).

Editorial).

NOMBRE, APELLIDO Y DIRECCION ELECTRONICA DEL AUTOR DE CORRESPONDENCIA (Con quien se comunicara el Comité

RESUMEN (Méaximo 250 palabras).

PALABRAS CLAVE (De 3 a 6).

TITULO DEL TRABAJO EN INGLES.

ABSTRACT (Méaximo 250 palabras).

KEY WORDS (De 3 a 6).

REFERENCIAS (Siguiendo las Normas Vancouver y con enlaces activos en la web)

AGRADECIMIENTOS (Opcional).

FINANCIAMIENTO (Opcional).

TABLAS REALIZADAS DE ACUERDO A INSTRUCCIONES (En formato tabla Word)

FIGURAS REALIZADAS DE ACUERDO A INSTRUCCIONES.

Los manuscritos deben ser enviados via internet, a la direccion: salus@uc.edu.ve o a traves de: www.revistascientificasuc.org

Salus
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SOLICITUD DE PUBLICACION Y CONSTANCIA DE PARTICIPACION

Ciudadanos

Director Editor y demas Miembros del Comité Editorial
Revista Salus

Presente.-

Por medio de la presente envio a Ud. (s) el manuscrito del trabajo titulado: ”............coi e
................................................................................................................................................... ’, para que
sea sometido a evaluacion para la publicacion. Manifiesto que son autores y coautores de este trabajo los que figuran en
la tabla, habiendo tenido la participacion que se indica en la misma: a) Concepcion y disefio; b) Recoleccion y/o obtencién

de resultados; c) Analisis de los datos; d) Redaccion del manuscrito; €) Aprobacion de version final; f) otros (indicar cual)

Se designa como autor de correspondencia al autor o coautor que figura abajo, con quien el Comité Editorial mantendra
comunicacion a través del correo electrénico indicado, que sera responsable ante autores y coautores y dara respuesta
rapida a los requerimientos del Comité Editorial. No se conocen conflictos de intereses y de haberlos los autores y coautores
estan obligados a indicarlo en el original junto a la fuente de financiamiento.

Nombre Participacion (colocar solo la letra) Firma

Atentamente,

Firma Fecha de consignacion

Nombre del Autor de COrreSPONAENCIA: ........vuieieiiiei e

Afiliacion (Instituto, Centro, Hospital, eC.) .......ooiiiii i
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CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD

Ciudadanos
Director Editor y demas Miembros del Comité Editorial
Revista Salus

Presente.-

......... ” es de mi (nuestra) completa autoria, no ha sido publicado, no es duplicado ni redundante, ni ha sido sometido a
arbitraje para su publicacién por ningun medio de difusién nacional e internacional, los datos son originales y veridicos, en
tanto, el autor y los coautores ceden los derechos de autor a la revista Salus, asi mismo declaro que el trabajo, tanto en su
texto como las tablas y figuras ha sido elaborado de acuerdo a las Instrucciones para los Autores, publicadas por Salus, y
sus referencias son directamente relacionadas con el trabajo y que el orden de crédito es el que figura en el original adjunto.

Nombre Firma

Atentamente,

Firma Fecha de consignacion
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